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Sommaire 
De façon générale, les femmes sont plus sensibles à la douleur et sont plus 
prédisposées à vivre des douleurs chroniques que les hommes. L'implication des 
hormones sexuelles dans ces différences selon le sexe est l'un des sujets d'étude 
auxquels nous sommes intéressés dans nos laboratoires. Afin de mieux comprendre le 
rôle des hormones sexuelles dans les processus douloureux, deux projets ont été 
réalisés. Dans le cadre de ce mémoire, l'implication des opioïdes et de acide y-
aminobutyrique (GABA) ont été étudié dans les mécanismes d'inhibition selon les 
sexes. Par ailleurs, le rôle du récepteur béta de l'estrogène dans différents processus 
de nociception a été analysé. 
Tout d'abord, les études antérieures dans nos laboratoires ont démontré que les 
mécanismes d'inhibition de la douleur, pendant le test à la formaline, ne sont pas 
recrutés aussi efficacement chez les femelles que chez les mâles et que l' estrogène et 
la progestérone semblent jouer un rôle important sur ces mécanismes d'inhibition. 
Dans le but de mieux comprendre ces différences, nous nous sommes intéressés aux 
neurotransmetteurs impliqués dans cette inhibition ainsi qu'à la relation entre ces 
neurotransmetteurs et les hormones sexuelles dans ce processus. Ainsi, l'implication 
des opioïdes et du GABA, des neurotransmetteurs ayant des propriétés analgésiques 
endogènes, a été étudiée dans les mécanismes d'inhibition de !'interphase du test à la 
formaline. Des tests à la formaline ont été effectués suite à l'administration de 
différents antagonistes opioïdergiques et gabaergiques chez des rats des deux sexes 
ayant subi ou non des gonadectomies. Ces expériences ont démontré que les 
mécanismes d'inhibition semblent impliquer majoritairement les opioïdes chez les 
femelles alors que les opioïdes sont faiblement impliqués chez les mâles. Par ailleurs, 
les hormones sexuelles modulent ce mécanisme. D'un autre côté, les mécanismes 
d'inhibition des mâles possèdent une composante gabaergique qui semble absente 
chez les femelles. Par conséquent, les neurotransmetteurs ne sont pas impliqués dans 
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les mêmes proportions selon le sexe dans les mécanismes endogènes d'inhibition de 
la douleur en interphase. 
Par ailleurs, plusieurs études ont démontré l'implication de l'estrogène dans le 
domaine de la douleur, par contre le rôle respectif des récepteurs alpha (ER-a) et béta 
(ER-P) de l'estrogène dans les processus de nociception demeure inconnu. ER-a 
semble plus associé aux fonctions reproductrices alors que ER-P semble être le 
récepteur responsable des autres effets de l'estrogène. Par conséquent, nous avons 
décidé d'étudier le rôle de ER-P dans différents processus de douleur. Pour ce faire, 
des tests comportementaux (plaque chaude et formaline) ont été effectués chez des 
souris des deux sexes exprimant ou non ER-p. Ces expériences ont permis de 
démontrer que ER-Pest impliqué dans les mécanismes d'inhibition, mais pas dans les 
processus de douleur aiguë et tonique. En fait, les mécanismes d'inhibition semblent 
être recrutés plus efficacement chez les femelles qui n'expriment pas le récepteur ER-
P comparativement à celles qui l'ont. De plus, des analyses immunohistochimiques 
du c-fos ont permis de corréler cette diminution de comportements nociceptifs en 
interphase avec une réduction de l'activité neuronale au niveau spinal. 
Une meilleure caractérisation de l'implication de ER- p dans les processus 
douloureux ainsi que de l'implication de différents neurotransmetteurs dans les 
mécanismes d'inhibition permettra de mieux comprendre les bases neurohormonales 
à l'origine de ces divergences, dans le but d'orienter le traitement pharmacologique 
des douleurs chroniques en fonction des sexes. 
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Introduction 
1. La douleur 
La douleur est la principale cause de consultation d'un professionnel de la santé 
(Koch 1986). Cette expérience universelle et subjective est décrite par L 'International 
Association for the Study of Pain comme étant une expérience sensorielle et 
émotionnelle désagréable résultant d'une lésion potentielle ou décrite en de tels 
termes (IASP 1982, IASP 1979). La douleur relève de la perception, elle est très 
complexe et fait intervenir plusieurs composantes distinctes. Des liens étroits existent 
entre la transmission de l'information nociceptive, l'intensité ressentie, l'aspect 
désagréable occasionné et l'aspect comportemental adopté en réponse à cette 
situation. Pour ressentir une douleur, une série d'événements doivent être enclenchés 
pour ultimement mener à l'intégration de l'information nociceptive au niveau des 
centres supérieurs comme étant de la douleur. Cette transmission ne suit pas une seule 
trajectoire simple et linéaire. En fait, plusieurs mécanismes peuvent se mettre en 
place pour moduler la transmission de l'information douloureuse tout au long de son 
trajet soit en facilitant la transmission, soit en l'inhibant. Par ailleurs, une multitude 
de facteurs tant physiologiques que psychologiques peuvent aussi moduler la douleur 
selon les différentes circonstances. Par conséquent, il n'est pas surprenant de 
constater de nombreuses distinctions dans la perception de la douleur entre différentes 
personnes. 
2. Différence entre les hommes et les femmes 
Des différences existent entre les hommes et les femmes à plusieurs mveaux, 
certaines sont très apparentes tel qu'anatomiques et physiologiques alors que d'autres 
sont plus subtiles. Il a été démontré que les seuils de perception pour la majorité des 
modalités sensorielles sont différents entre les hommes et les femmes. En effet, le 
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goût, l'odorat et le toucher sont plus développés chez la femme que chez l'homme 
(Velle 1987). Il n'est donc pas étonnant qu'il existe aussi des différences au niveau de 
la perception et de la modulation de la douleur. 
De façon générale, les femmes ont des seuils de douleur et de tolérance à la douleur 
plus faibles que les hommes pour des stimulations douloureuses équivalentes (Riley, 
III et al. 1998). Le seuil de douleur correspond à la plus faible intensité de stimulation 
qui occasion une sensation de douleur alors que le seuil de tolérance correspond à la 
douleur la plus importante que la personne peut supporte. De plus, les femmes sont 
plus susceptibles de vivre des douleurs récurrentes, des niveaux de douleur plus 
sévères et de la douleur de plus longue durée (Unruh 1996). Elles sont aussi plus 
souvent atteintes de douleurs chroniques que les hommes (Berkley 1997). En fait, les 
maladies de douleur chronique qui touchent au cou et à la tête, les maladies d'origine 
musculo-squelettique ou viscérale et celles d'étiologie auto-immune ont une plus 
forte prévalence féminine (Merskey & Bogduk 1994). La majorité des études 
effectuées chez les animaux arrivent aux mêmes conclusions que celles obtenues chez 
les humains : les femelles ont des seuils de nociception inférieurs aux mâles pour la 
majorité des modalités expérimentales (Mogil et al. 2000). Chez l'humain, plusieurs 
facteurs ont été pris en considération pour expliquer cette réalité, qu'ils soient 
psychosociaux, socioculturels ou biologiques (Myers et al. 2003). Cependant, 
certaines évidences nous permettent de croire que les hormones sexuelles jouent un 
rôle important dans ces différences de perception (Fillingim 2000). En effet, il a été 
démontré que les seuils de douleur chez la femme varient durant le cycle menstruel, 
comme le font les niveaux plasmatiques d'estrogène et de progestérone tout au long 
du cycle. Par ailleurs, la phase folliculaire semble être associée au seuil de douleur le 
plus élevée pour la majorité des stimulations (Riley, III et al. 1999). Cette période 
correspond à des niveaux élevés en estrogène. D'un autre côté, la phase menstruelle 
semble être plus propice aux attaques de migraines (Aloisi 2000) et les patients 
souffrant de fibromyalgie rapportent plus de douleurs durant la période 
périmenstruelle (Anderberg et al. 2000). Lors de la grossesse, de grands changements 
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sont aussi observés dans les seuils de douleurs et dans la fréquence de certaines 
pathologies de douleur chronique. En fait, les seuils de douleur sont plus élevés, 
particulièrement vers la fin de la gestation et lors de l'accouchement (Whipple et al. 
1990, Cogan & Spinnato 1986), ce qui correspond à des périodes où les niveaux 
d'estrogène et de progestérone sont beaucoup plus élevés qu'à la normale. De plus, il 
n'y a aucune différence dans la perception de la douleur entre les filles et les garçons 
en bas âge, les différences apparaissent seulement après la puberté (Hogeweg et al. 
1992), lorsque les niveaux d'hormones sexuelles commencent à être différents selon 
le sexe. Par ailleurs, ces différences de perception de la douleur s'estompent avec 
l'âge (Von et al. 1988), tout comme les différences concernant les taux d'hormones 
entre les hommes et les femmes. Ces observations renforcent l'implication des 
hormones sexuelles dans la perception et la modulation de la douleur selon le sexe. 
Par contre, les rôles respectifs de chaque hormone sexuelle dans les mécanismes de 
douleur ainsi que leurs modes d'action sont peu connus et nécessitent d'être étudiés 
plus en profondeur. Ce qui est aussi le cas de l'implication de certains 
neurotransmetteurs tels les opioïdes et le GABA. Afin de bien situer la problématique 
de mon projet de maîtrise, les processus de transmission de la douleur ainsi que les 
mécanismes endogènes de contrôles seront détaillés, avant d'aborder les principaux 
aspects du projet c'est-à-dire les hormones sexuelles, leurs récepteurs et des 
neurotransmetteurs ayant des rôles importants dans la modulation de la douleur. 
3. Transmission de la nociception 
Afin que la douleur soit perçue et intégrée au niveau des centres supérieurs, une série 
d'événements doit avoir lieu (voir figure 1). Les mécanismes de transmission 
nociceptive à partir de la périphérie jusqu'aux centres supérieurs en passant par la 
moelle épinière seront décrits en détail dans les sections suivantes, et ce, pour chaque 
mveau. 
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Cette voie fait intervenir trois neurones. L'information de la périphérie est transmise par un 
premier neurone jusqu'à la moelle où un premier contact synaptique s'établit avec le 
deuxième neurone. Celui-ci apporte l'influx au niveau des centres supérieurs et fait un 
deuxième contact synaptique avec le troisième neurone. Ce dernier achemine le message vers 
le système limbique et les centres corticaux. 
Source: Marchand S. 2005. Neurophysiologie de la douleur. In Pharmacologie de la 
douleur, ed. P Beaulieu, ch 1, p.6. Les presses de l'Université de Montréal. 
3.1 Périphérie 
Plusieurs types de récepteurs impliqués dans les perceptions sensorielles tactiles et 
douloureuses se retrouvent un peu partout au niveau du corps (peau, muscles, tendons 
et viscères) et sont associés à différentes fibres nerveuses. Il existe trois classes de 
fibres nerveuses somatiques (Af3, Aô et C) qui sont caractérisées par le type 
d'informations (nociceptive ou non) qu'elles transmettent, ainsi que par leur vitesse 
de conduction. Les fibres Aô et C transmettent les informations nociceptives et sont 
associés à des terminaisons libres (voir figure 2). Quant aux fibres Ap, elles sont 
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responsables de la transmission des informations tactiles et sont connectées à des 
récepteurs bien différenciés tels que les corpuscules de Meissner qui répondent aux 
faibles pressions et les corpuscules de Ruffini et de Pacini qui répondent aux 
vibrations de basses et de hautes fréquences respectivement (Julius & Basbaum 
2001). 











Les fibres Aù et C, responsables de la transmission des informations nociceptives, sont 
associées à des terminaisons libres, alors que les fibres A~, responsables des informations 
tactiles, sont associées à différents types de récepteurs bien différenciés. 
Source: Le Bars, D. & Willwe, J.-C., Physiologie de la douleur, EMC- Anesthésie 
réanimation 1 (2004) 227-266. 
De façon générale, pour que l'information nociceptive soit transmise, il doit y avoir 
activation des terminaisons nerveuses libres qui sont en fait les nocicepteurs 
périphériques. Différents types de nocicepteurs vont répondre préférentiellement 
selon la nature de la stimulation (thermique, mécanique ou bien chimique). Suite à 
une stimulation douloureuse suffisamment importante, une multitude de substances 
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sont relâchées soit par des leucocytes ou bien par les macrophages au niveau du site 
de lésion ce qui augmentera la sensibilité des nocicepteurs. Parmi ces substances, il y 
a la substance P, la bradykinine, des prostaglandines, l'histamine, la sérotonine, 
l'adénosine triphosphate (ATP), des interleukines, l'interféron et des facteurs de 
croissance tumorale (Le Bars & Adam 2002). Certaines composantes de la «soupe 
inflammatoire» (ex : A TP, sérotonine, lipides) peuvent altérer l'excitabilité 
membranaire directement en interagissant avec les canaux ioniques situés à la surface 
des nocicepteurs. Alors que d'autres substances, telles que la bradykinine et le facteur 
de croissance neuronal (NGF), se lient à des récepteurs métabotropiques et induisent 
leurs effets via une cascade de signalisation (Julius & Basbaum 2001). Cette 
activation des nocicepteurs induira un potentiel d'action et l'information nociceptive 
sera ainsi acheminée jusqu'au niveau spinal (figure 3). 

















PGG I CU1 /VR1 
VR1/VRL-1 
.... i: CGRP 
/ '~. Substance P --. 
Vaisseau sanguin 
Moelle épinière 
En réponse à une lésion, certaines molécules sont libérées et induisent une sensibilisation des 
nocicepteurs. Lors que la stimulation est suffisamment importante, un potentiel d'action est 
créé et permet la transmission de l'information nociceptive via les fibres nerveuses jusqu'à la 
moelle. 
Source: Marchand S. 2005. Neurophysiologie de la douleur. In Pharmacologie de la 
douleur, ed. P Beaulieu, ch 1, p.14. Les presses de l'Université de Montréal. 
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3.2 Moelle épinière 
En réponse à la libération périphérique de nombreuses molécules, il y a activation des 
nocicepteurs et ensuite transmission de l'information nociceptive via les neurones 
primaires, situés en périphérie et dont le corps cellulaire est situé dans les ganglions 
de la racine dorsale de la moelle épinière. Ces neurones permettent d'acheminer le 
signal vers les cornes dorsales de la moelle où un premier contact synaptique 
s'établit. Ce contact se fait avec le neurone secondaire, particulièrement au niveau des 
laminae supérieures (I et II) ainsi qu'au niveau des laminae plus profondes (IV et V). 
Ces neurones qui projettent l'information vers le thalamus et le tronc cérébral, sont 
soit des neurones nociceptifs spécifiques ou bien des non spécifiques. Les neurones 
nociceptifs spécifiques, comme leur nom l'indique, vont répondre seulement aux 
stimulations potentiellement douloureuses pour l'organisme provenant des fibres Aô 
et C. Ces neurones spécifiques sont principalement situés dans les laminae 
supérieures. Quant à eux, les neurones nociceptifs non spécifiques, aussi appelés 
neurones à large gamme dynamique, vont répondre à des stimulations allant de non 
nociceptives à nociceptives. Par conséquent, ils reçoivent l'information des fibres A~ 
aussi bien que des fibres Aô et C. Ces neurones se situent principalement au niveau 
des laminae IV et V (Marchand 2005). 
Deux groupes pnnc1paux de neurotransmetteurs assurent la transmission des 
messages nociceptifs périphériques vers les neurones spinaux. Tout d'abord, les 
acides aminés excitateurs (glutamate et aspartate) et des peptides tels que la substance 
P et le peptide relié au gène de la calcitonine (CGRP) assurent la neurotransmission à 
proprement parler. Il existe aussi plusieurs neuromédiateurs (substance P, sérotonine, 
prostaglandines, noradrénaline, GABA, opioïdes et autres) qui viendront moduler 
cette transmission de l'influx nociceptif vers les centres supérieurs (Julius & 
Basbaum 2001). 
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3.3 Centres supérieurs 
Une fois que le contact synaptique est établi au niveau de la moelle, l'information 
nociceptive chemine vers les centres supérieurs via deux principales voies; le faisceau 
de la voie spinothalamique latéral et le faisceau médian de la voie spinoréticulaire. Le 
premier faisceau projette les informations nociceptives qm proviennent 
principalement des laminae I et IV-VI de la moelle épinière. Ce faisceau 
spinothalamique permet une projection directe vers les noyaux thalamiques latéraux. 
À ce niveau, un deuxième contact synaptique s'effectue de façon à ce que le neurone 
tertiaire achemine l'information jusqu'au cortex somatosensoriel primaire et 
secondaire. Cette voie joue un rôle important dans la localisation et la perception de 
l'aspect sensoridiscriminatif de la douleur. Le faisceau spinoréticulaire, pour sa part, 
achemine principalement les informations nociceptives provenant des laminae 
profondes VII et VIII vers les noyaux thalamiques médians ainsi que vers certaines 
régions du tronc cérébral tel que la substance grise périaqueducale (SGP A) et les 
noyaux du raphé (nucleus raphe magnus (NRM). À ce niveau, les neurones tertiaires 
vont ensuite transmettre l'influx vers différentes parties du système limbique. Cette 
voie est par conséquent impliquée dans la perception de l'aspect désagréable de la 
douleur (Marchand 2005). De façon parallèle à la transmission de la nociception, des 
mécanismes sont mis en place pour faciliter ou bien inhiber l'acheminement de 
l'information douloureuse, ce sont les mécanismes endogènes de contrôle de la 
douleur. 
4. Mécanismes endogènes de contrôle de la douleur 
La perception de la douleur résulte d'une balance entre l'activité des systèmes 
excitateurs et inhibiteurs. En fait, il existe plusieurs mécanismes qui sont capables de 
moduler la transmission de la douleur, certains d'entre eux vont faciliter la 
transmission de l'influx nociceptif alors que d'autres vont l'inhiber (Millan 2002). 
Lors de nos projets de recherche, nous nous sommes intéressés tout particulièrement à 
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la deuxième catégorie; les mécanismes d'inhibition de la douleur. Ces mécanismes 
d'inhibition peuvent agir à tous les niveaux de la transmission nociceptive, c'est-à-
dire en périphérie, au niveau spinal ainsi qu'au niveau supraspinal. Le 
fonctionnement de quelques mécanismes d'inhibition sera détaillé dans les sections 
suivantes, et ce, pour chacun des trois niveaux impliqués dans la modulation de la 
transmission de l'information nociceptive. 
4.1 Mécanismes périphériques 
Dès le départ, la transmission de l'information nociceptive peut être modulée par la 
mise en place de mécanismes d'inhibition périphériques. La libération de substances 
inflammatoires produit une augmentation de l'expression des récepteurs aux opioïdes 
au niveau des terminaisons nerveuses périphériques des neurones afférents primaires 
(Stein et al. 2001). De plus, dans des conditions de stress ou lors de la libération de 
cytokines suite à une blessure, des opioïdes endogènes sont libérés par les monocytes, 
les macrophages ou bien par les lymphocytes. Les opioïdes ainsi libérés agissent donc 
sur leurs récepteurs directement au niveau des terminaisons nerveuses périphériques 
des neurones afférents primaires (figure 4). En se liant à leurs récepteurs qui sont 
couplés à des protéines G de type Gai/o, les opioïdes provoquent ainsi une 
hyperpolarisation membranaire par ouverture des canaux potassiques. Cette 
hyperpolarisation entraîne une diminution de l'excitabilité cellulaire, et par 
conséquent une diminution de la transmission nerveuse, en direction de la moelle 
épinière, associée à la stimulation douloureuse (Stein et al. 2001 ). 
Figure 4: Analgésie périphérique et spinale induite par les opioïdes. 
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Suite à une stimulation douloureuse, il y a relâche de cytokines qui permettent la libération 
d 'opioïdes endogènes par les monocytes, les macrophages et les lymphocytes. Ces opioïdes 
agissent sur leurs récepteurs qui sont situés en périphérie ainsi que sur la corne dorsale de la 
moelle épinière de façon à diminuer la libération de neuropeptides excitateurs pro-
intlammatoires. 
Source : Chauvin M, Beaulieu P. 2005. Pharmacologie des opioïdes. In Pharmacologie de la 
douleur, ed. P Beaulieu, 2:39-77. Les presses de l'Université de Montréal. 
4.2 Mécanismes spinaux 
Il existe plusieurs mécanismes d' inhibition qui peuvent se mettre en place au niveau 
spinal et être modulés par plusieurs neurotransmetteurs tels que le GABA, la glycine, 
la substance P, le glutamate, la sérotonine, la noradrénaline et les opioïdes (Millan 
2002). Par contre, nous allons nous concentrer sur certains d'entre eux, plus 
pertinents au projet. Le mécanisme d' inhibition nommé la théorie du portillon décrit 
par Melzack & Wall en 1965 se retrouve au niveau spinal. Ce mécanisme est basé sur 
le fait que le recrutement des fibres A~, responsables de la transmission de 
l'information tactile, permet l' activation d 'intemeurones inhibiteurs au niveau de la 
substance gélatineuse des cornes postérieures de la moelle épinière (figure 5). Cet 
intemeurone diminue la transmission des informations nociceptives en provenance 
des fibres Aô et C. Ainsi, le recrutement des fibres A~ par le toucher, le massage 
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léger ou la stimulation électrique transcutanée à basse intensité (TENS) peut mener à 
une analgésie localisée pour la région atteinte (Melzack & Wall 1965). Il est proposé 
que l' analgésie induite par le TENS puisse être de nature opioïdergique ou bien non 
opioïdergique dépendamment de la fréquence utilisée (Sluka & Walsh 2003). Par 
ailleurs, au niveau spinal, nous retrouvons aussi, des mécanismes d' inhibitions 
médiés par des opioïdes. Les opioïdes peuvent se lier à leurs récepteurs situés en 
grande concentration au niveau des terminaisons centrales des neurones afférents 
primaires ainsi qu'au niveau de la corne dorsale de la moelle épinière (Mansour et al. 
1995). Ainsi, les opioïdes peuvent réduire la transmission nociceptive au mveau 
spinal par le même mécanisme d'hyperpolarisation qu'en périphérie. 
Figure 5 : La théorie du portillon 
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Lorsque les fibres A~ sont recrutées, un interneurone inhibiteur est activé de façon à réduire 
la transmission des informations nociceptives pour une section de moelle associée à la 
stimulation tactile. 
Source : Marchand S. 2005. Neurophysiologie de la douleur. ln Pharmacologie de la 
douleur, ed. P Beaulieu, ch 1, p.24. Les presses de l'Université de Montréal. 
22 
4.3 Mécanismes supraspinaux 
Deux principales catégories de mécanismes d'inhibition de la douleur se retrouvent 
au niveau des centres supérieurs. Premièrement, il existe des mécanismes descendants 
qui produisent une inhibition diffuse des messages nociceptifs pour tout le corps. 
Deuxièmement, certaines techniques permettent de moduler différents aspects de la 
douleur en agissant directement sur les structures du SNC qui sont responsables de 
l'intégration de la douleur. 
4.3.1 Contrôles inhibiteurs diffus nociceptifs (CJDN) 
Suite à une stimulation nociceptive, l'information est transmise au niveau des centres 
supérieurs via la voie spinothalamique et en même temps, des afférences sont 
envoyées vers différentes régions du tronc cérébral tel que la SGP A et NRM activant 
ainsi le CIDN. Une fois activées, ces régions envoient des projections 
sérotinonergiques et noradrénergiques à tous les niveaux de la moelle afin de stimuler 
des neurones enképhalinergiques, permettant ainsi la relâche d'enképhalines au 
niveau des laminae supérieures des cornes dorsales (figure 6) (Le Bars et al. 1979a, 
Le Bars et al. 1979b). Cette libération d'opioïdes réduira la transmission de 
l'information nociceptive subséquente pour toutes les régions du corps, ce qui rend ce 
mécanisme diffus comparativement aux mécanismes spinaux qui sont localisés 
(Talbot et al. 1989, Talbot et al. 1987, Dickenson et al. 1981 ). 
Figure 6: Mécanismes impliqués dans la mise en place du CIDN 
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Lors de la transmission de l'information nociceptive de la moelle aux centres supérieurs, des 
régions du tronc cérébral (SGP A, NRM et LC) sont activées et envoient des projections 
sérotoninergiques et noradrénergiques au niveau des cornes dorsales de la moelle afin de 
stimuler des intemeurones inhibiteurs à libérer des enképhalines de façon diffuse. Ces 
opioïdes inhibent la transmission du message nociceptif provenant de la périphérie. 
Source : adapté de Zigmond, M.J., Bloom, F.E., Landis, S.C., Roberts, J.L. et Squire, L.R. 
Fundamental Neuroscience, Academic Press, San Diego, 1999, p.777. 
4.3.2 Contrôle des centres supérieurs 
Certaines techniques ont démontré que la manipulation cognitive a des répercussions 
intéressantes sur la perception de la douleur. En fait, la relaxation, l'hypnose et les 
attentes sont de très bons exemples. Il a été démontré que les techniques de relaxation 
peuvent avoir des effets bénéfiques en réduisant les tensions musculaires et le stress 
émotif pouvant être associé à une douleur (Thomas 1988, Linton & Gotestam 1984). 
Par ailleurs, l'hypnose, qui est caractérisée par un état de conscience altéré souvent 
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accompagné d'une relaxation profonde (Spiegel 1991), a fait ses preuves dans le 
domaine de la douleur (Rainville et al. 2002, Rainville et al. 1999). Plusieurs études 
ont démontré que cette technique pouvait être utilisée pour réduire et contrôler 
certaines douleurs telles que les douleurs associées à des brûlures importantes, des 
chirurgies mineures, des cancers et des accouchements (Miller et al. 1991, V alente 
1991, Kuttner 1988, Patterson et al. 1987, Barber & Gitelson 1980). 
La douleur peut donc résulter d'une augmentation du message nociceptif, mais aussi 
d'une diminution ou d'une absence d'inhibition. Ainsi, le bon fonctionnement des 
mécanismes d'inhibition mentionnés ci-dessus est essentiel, afin de ne pas conduire à 
des problèmes de perception douloureuse. Il existe plusieurs modifications, dont les 
causes demeurent mal comprises, qui induisent des débalancements des contrôles 
endogènes menant ainsi à des problèmes de perception nociceptive. 
4.4 Débalancement des contrôles endogènes 
Aussitôt que l'équilibre entre les afférences nociceptives et les mécanismes 
endogènes de contrôle de la douleur (facilitateurs et inhibiteurs) est modifiée, la 
possibilité de percevoir de façon inappropriée des douleurs augmente. Que ce soit une 
sensibilisation ou une désensibilisation de certains récepteurs, un changement au 
niveau de la synthèse, de la relâche ou bien de la recapture d'un neurotransmetteur 
impliqué dans la modulation de la douleur, ces modifications mènent à des 
débalancements des processus nociceptifs. Une modification des niveaux de 
sérotonines ou de noradrénalines pourrait induire un dérèglement des systèmes 
inhibiteurs, puisque ces deux neurotransmetteurs sont impliqués dans les CIDN. Les 
propriétés diffuses de ce mécanisme d'inhibition portent à croire qu'un 
débalancement à ce niveau pourrait mener à des douleurs diffuses (Julien & 
Marchand 2005). Chez les patients fibromyalgiques, qui ont des douleurs diffuses au 
niveau des muscles et des tendons, une réduction de la concentration de ces 
neurotransmetteurs (5-HT et NA) a été observée au niveau du liquide 
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céphalorachidien (Bradley et al. 2000, Russell 1998). Par ailleurs, ce syndrome de 
douleurs chroniques à prévalence féminine semble être associé à un déficit dans les 
mécanismes endogènes de contrôles de la douleur (Julien & Marchand 2005, 
Pielsticker et al. 2005, Staud et al. 2001). De plus, les hormones sexuelles sont 
impliquées dans ce syndrome et jouent, de façon générale, un rôle important dans les 
mécanismes de perception et de modulation de la douleur (Gaumond et al. 2005, 
Aloisi 2003, Gaumond et al. 2002, Aloisi 2000, Fillingim 2000). Plusieurs études se 
sont intéressées aux implications des hormones sexuelles dans les processus de 
nociception, par contre plusieurs interrogations demeurent. Pour toutes ces raisons, 
une importante section de ce mémoire sera consacrée à décrire en détail ce qui est 
connu concernant les rôles de l 'estrogène, de la progestérone et de la testostérone 
dans les mécanismes nociceptifs, afin de mieux situer les objectifs de cette étude. 
5. Hormones sexuelles 
Il existe trois principales hormones sexuelles (HS), l'estrogène, la progestérone et la 
testostérone. Ce sont tous des stéroïdes formés à partir du cholestérol grâce à des 
modifications enzymatiques. Malgré la tendance d'associer l' estrogène et la 
progestérone comme étant des hormones femelles et la testostérone comme étant une 
hormone mâle, ces trois hormones sont synthétisées aussi bien chez l'homme que 
chez la femme. Par contre, c'est le niveau de chaque hormone qui varie selon le sexe. 
Les niveaux d'estrogène et de progestérone sont élevés chez la femme alors que ce 
sont ceux de la testostérone chez l'homme. Les HS sont essentielles pour la 
reproduction, mais sont aussi impliquées dans plusieurs autres fonctions importantes 
telles que les processus cognitifs, les fonctions immunitaires, la réparation neuronale, 
les comportements et la douleur (Aloisi 2003). Les HS sont principalement formées 
au niveau des gonades (ovaires et testicules). Les glandes surrénales des humains ont 
aussi la capacité de produire des HS, ce qui n'est pas le cas chez les rongeurs 
puisqu'ils ne possèdent pas l'enzyme P450cl 7 nécessaire pour produire des HS au 
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niveau des surrénales. De plus, des HS peuvent être produites par la conversion 
d'autres HS au niveau du tissu adipeux et du foie, mais aussi de novo au niveau du 
cerveau (Mensah-Nyagan et al. 1999). 
5.1 Mécanismes d'action généraux 
Les HS sont des composés très liposolubles, elles peuvent donc passer à travers les 
membranes cellulaires par diffusion et se lier à des récepteurs nucléaires qui leur sont 
propres: récepteur aux androgènes (AR), récepteur de la progestérone (PR) et 
récepteurs à l'estrogène alpha et bêta (ER-a et ER-~) (Tsai & O'Malley 1994). Cette 
liaison permet au récepteur d'entrer au niveau des noyaux dans les cellules ciblées. 
Une homodimérisation ou une hétérodimérisation des récepteurs se produit, 
dépendamment des situations, permettant la liaison des récepteurs à l' ADN. Les HS 
induisent ainsi la transcription de gènes cibles, menant à la production de protéines. 
C'est en utilisant ce type de mécanisme, qui nécessite généralement quelques heures, 
que les HS peuvent produire leurs effets dits génomiques. Les récepteurs nucléaires 
des HS sont très présents au niveau du SNC et en périphérie sur plusieurs organes 
cibles des HS. Par contre, le patron d'expression de ces récepteurs est légèrement 
différent selon le sexe. Les HS ont aussi des actions de nature non génomiques, qui 
sont très rapides, de l'ordre de quelques secondes à quelques minutes. En fait, les 
hormones peuvent agir directement ou par l'intermédiaire d'un site de liaison sur la 
membrane plasmatique ou encore par liaison de protéines membranaires (Deroo & 
Korach 2006). Ces actions directes permettent de moduler l'activité neuronale. Les 
HS peuvent altérer la perméabilité membranaire pour certains neurotransmetteurs ou 
pour leurs précurseurs en agissant directement sur les membranes cellulaires. De plus, 
les actions non génomiques des HS peuvent être au niveau de la synthèse, de la 
relâche et de la recapture de neurotransmetteurs tels que la sérotonine, la 
noradrénaline et les endorphines (Marcus 1995). 
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5.2 Estrogène 
Il existe deux types de récepteurs nucléaires (ERs) qui sont responsables des actions 
génomiques de l'estrogène, les récepteurs alpha (ER-a) et les récepteurs bêta (ER-p). 
Ces récepteurs sont présents en grande quantité au niveau du SNC (Shughrue et al. 
1997). Des études neuroanatomiques révèlent que les ERs sont présents dans les 
régions impliquées dans les réponses nociceptives, telles que !'hypothalamus, le tronc 
cérébral et le système limbique ainsi que dans certaines régions impliquées dans la 
modulation de la douleur (substance grise périaqueducale et le locus coeruleus) 
(Shughrue et al. 1997). Fait intéressant, le patron de distribution des récepteurs ne se 
chevauche pas complètement. Certaines régions expriment les deux sous-types alors 
que d'autres parties expriment seulement ou presque exclusivement un seul sous-type 
(Mitra et al. 2003, Laflamme et al. 1998). Les actions de l'estrogène semblent varier 
dépendamment des sous-types de récepteurs qui sont exprimés. Par conséquent, 
chacun des récepteurs semble associé à des fonctions différentes. ER-a semble être le 
récepteur qui est responsable des effets de l'estrogène au niveau de la reproduction, 
alors que ER-P est plus impliqué dans les fonctions non reproductives de l'estrogène. 
Il a été démontré que ER-P joue un rôle important dans l'anxiété (Imwalle et al. 
2005), dans l'apprentissage spatial (Rissman et al. 2002) et la dépression (Rocha et al. 
2005). En fait, les souris ne possédant pas le récepteur ER-P étaient plus anxieuses et 
présentaient des diminutions de 5-HT ou de dopamine dans plusieurs régions du 
cerveau (lmwalle et al. 2005). L'utilisation de souris transgéniques avec des délétions 
au niveau des gènes de ER-a et de ER-P ont permis une caractérisation sociosexuelle 
des différences au niveau du cerveau qu'il existe selon les sexes. Une approche 
comparable dans le domaine de la douleur serait très intéressante afin d'étudier les 
différences sexuelles qui existent dans ce domaine. L 'estrogène a été démontré 
comme étant responsable des niveaux de nociception plus élevée chez les femelles 
comparativement aux mâles (Aloisi 2000, Aloisi & Ceccarelli 2000). De plus, il a été 
démontré que l'administration centrale d'estradiol pendant deux jours chez des rats 
mâles, augmente les comportements nociceptifs (Aloisi & Ceccarelli 2000). Ces 
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résultats vont à l'encontre de ce qui à été démontré chez l'humain, où des taux élevés 
en estrogène étaient associés à une augmentation du seuil de douleur (Riley, III et al. 
1999). Les hypothèses pour expliquer ces différences pourraient être très nombreuses 
puisque ces deux modèles (humain et animal), tout comme les paramètres des études, 
divergent sur plusieurs points. Ces données nous indiquent que nous ne pouvons pas 
généraliser directement à l'humain, les résultats obtenus chez l'animal. Par contre, les 
animaux demeurent essentiels afin de mieux comprendre les mécanismes de 
perception et de modulation de la douleur et ultimement ces différences. 
5.3 Progestérone 
Malgré le fait que beaucoup moins d'études ont été réalisées avec la progestérone 
comparativement à l'estrogène, la progestérone semble impliquée dans la douleur. La 
progestérone possède seulement un type de récepteur nucléaire, les PR, sur lesquels 
elle agit. Ces récepteurs sont présents dans plusieurs régions du SNC telles que le 
noyau du tractus solitaire, la médulla ventrolatérale et le nucleus parabrachial 
(Kastrup et al. 1999). Sa localisation nous porte à croire que la progestérone serait 
impliquée dans la régulation autonomique ainsi que dans les processus de 
transmission douloureuse. Des évidences suggèrent que la progestérone serait 
associée à des effets hyperalgésiques chez l'humain. En fait, une étude concernant la 
prise de progestérone a constaté que la progestérone pouvait induire des douleurs à 
l'abdomen, aux muscles, aux seins et à la tête chez des femmes saines (Matson et al. 
1997). Des études réalisées chez les animaux ont aussi démontré des effets 
hyperalgésiques associés à la progestérone. L'administration de progestérone diminue 
le temps de latence lors du test de la plaque chaude et du tail-flick test (Kaur & 
Kulkami 2002). Ces changements semblent associés au système sérotoninergique, 
puisqu'un agoniste sérotoninergique et un inhibiteur de la recapture de 5-HT sont 
capable de bloquer les effets algésiques de la progestérone (Kaur & Kulkami 2002). 
De plus, à l'aide du modèle de constriction chronique du nerf sciatique, il a été 
démontré que le phénotype hypersensible des femelles intactes est reproduit chez des 
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femelles OVX suite à l'administration de progestérone (Lacroix-Fralish et al. 2006). 
Par ailleurs, un aspect très important des hormones sexuelles est l'interdépendance de 
la progestérone et de l'estrogène dans certains processus de douleur. Il est établi que 
la combinaison de ces 2 HS est essentielle dans certains mécanismes d'inhibition de 
la douleur (Gaumond et al. 2005). Par ailleurs, la concentration en estrogène semble 
moduler l'expression des récepteurs de la progestérone dans certaines régions du 
cerveau (MacLusky & Mcewen 1978). Il est bien établi que l' estrogène peut 
augmenter l'expression des PR par le biais des ER lorsque les deux récepteurs sont 
exprimés sur les mêmes cellules (Temple & Wray 2005). 
5.4 Testostérone 
Le rôle de la testostérone dans la douleur commence à soulever de plus en plus 
d'intérêt. Cette hormone avait probablement été laissée de côté puisque la première 
hypothèse était que la prévalence féminine de certaines maladies de douleur 
chronique était préférentiellement associée à l'estrogène et la progestérone plutôt 
qu'à la testostérone. Par contre, le rôle protecteur de la testostérone dans certaines 
maladies a été suggéré pas seulement chez les hommes (Houghton et al. 2000), mais 
aussi chez les femmes (Kaergaard et al. 2000). De plus, des études autant chez 
l'humain (Cutolo 2000, Dessein et al. 1999, Navarro et al. 1998) que chez l'animal 
(Gaumond et al. 2005, Ceccarelli et al. 2003, Gaumond et al. 2002, Green & 
Dickenson 1997) ont suggéré un rôle protecteur de la testostérone au niveau de la 
douleur. Par ailleurs, des études animales supportent le rôle analgésique de la 
testostérone chez les deux sexes (Aloisi et al. 2004, Hau et al. 2004, Aloisi et al. 
2003, Gaumond et al. 2002). La testostérone peut effectuer ses actions grâce à la 
liaison aux récepteurs des androgènes. Les AR sont distribués un peu partout dans le 
SNC incluant les régions impliquées dans la transmission et la modulation de la 
douleur (Craft et al. 2004, Aloisi 2003). D'un autre côté, plusieurs actions de la 
testostérone au niveau du SNC ne passent pas par les AR, mais sont plutôt médiées 
par les récepteurs de l' estrogène. En fait, la testostérone peut être aromatisée, sous 
30 
l'action d'enzymes aromatases, en estrogène au mveau de différents tissus. Cet 
estrogène ainsi produit peut agir tel que mentionné précédemment, soit de façon 
génomique et non génomique au niveau des récepteurs à l'estrogène (Evrard & 
Balthazart 2004a, Evrard & Balthazart 2004b, Horvath & Wikler 1999). 
Comme nous venons de le voir, l'implication des hormones sexuelles dans les 
processus de douleur a été clairement identifiée de plusieurs manières tant chez 
l'humain que chez l'animal, mais les rôles précis de chacun des récepteurs des 
hormones sexuelles dans les mécanismes de modulation de la douleur demeurent 
incertains. L'interaction entre les hormones sexuelles, leurs récepteurs et certains 
neurotransmetteurs impliqués dans la modulation des processus de douleur tels que la 
sérotonine, la noradrénaline, les opioïdes et le GABA semble différente selon le sexe. 
Ces divergences pourraient être à l'origine des différences qui existent entre les 
hommes et les femmes dans la perception ainsi que dans l'inhibition de la douleur. 
Nous allons maintenant examiner en profondeur ces neurotransmetteurs particuliers 
qui jouent des rôles importants dans la perception et l'intégration de la douleur, afin 
de mieux comprendre la relation qui existe avec les hormones sexuelles. 
6. Neurotransmetteurs impliqués dans la modulation de la douleur 
Dans cette section, seulement les principaux neurotransmetteurs ayant des rôles en 
lien étroit avec les hormones sexuelles et les systèmes d'inhibition étudiés lors de ma 
maîtrise seront détaillés. 
6.1 Sérotonine et Noradrénaline 
La sérotonine (5-HT) est un neurotransmetteur monoaminergique obtenu suite à des 
modifications enzymatiques de l'acide aminé tryptophane. L'enzyme tryptophane 
hydroxylase contrôle l'étape limitante dans le processus de production de 5-HT. Ce 
neurotransmetteur est impliqué dans la plupart des comportements, dans la régulation 
thermique, le sommeil, la prise alimentaire, l'anxiété et la perception sensorielle. La 
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5-HT est présente au mveau du système nerveux central et périphérique, des 
muqueuses intestinales, du foie, de la peau et de la rate. La 5-HT peut se lier à 
différents sous-types de récepteurs pour effectuer ses différentes actions. Il y a la 
famille des récepteurs 5-HT1 (a-f), la famille des 5-HT2 (a-c), 5-HT3 et 5-HT4• Ce 
sont majoritairement des récepteurs couplés à des protéines G et leur activation peut 
enclencher différentes cascades intracellulaires. 
La noradrénaline (NA), pour sa part, fait partie de la famille des catécholamines. Elle 
est obtenue à partir de la tyrosine suite à des modifications enzymatiques. L'étape 
limitante est la première du processus et elle est médiée par la tyrosine hydroxylase. 
Les neurones adrénergiques sont principalement regroupés en trois régions au niveau 
du SNC; les complexes du locus coeruleus, le système tegmental latéral et le groupe 
dorsal médullaire. Ces régions font des projections synaptiques avec plusieurs autres 
endroits. Des cellules noradrénergiques sont aussi présentes en périphérie au niveau 
des ganglions sympathiques et de la médulla de la glande surrénale. La NA peut agir 
sur deux principaux sous-types de récepteurs adrénergiques, soit les a (a1 et a2 ) et 
les p (pi, p2 et p3). L'activation de ces récepteurs modifie les concentrations en 
calcium via différentes voies de signalisation. Les différents sous-types de récepteurs 
peuvent induire des effets opposés. 
Ainsi, la 5-HT et la NA sont deux neurotransmetteurs impliqués de façon très 
importante dans les processus de nociception. Des études ont démontré que les 
neurones noradrénergiques et sérotoninergiques expriment les récepteurs de 
l'estrogène et de la progestérone (Haywood et al. 1999, Simonian & Herbison 1997) 
et que ces deux hormones sexuelles peuvent altérer l'expression de la 5-HT et NA 
dans les neurones du NRM et du LC (Schutzer & Bethea 1997). Ces régions, telles 
que mentionnées précédemment, sont particulièrement impliquées dans la mise en 
place d'un mécanisme d'inhibition, le CIDN (Le Bars et al. 1979b). Par ailleurs, 
certaines études effectuées lors du test à la formaline se sont intéressées aux rôles de 
ces neurotransmetteurs. En fait, il a été démontré que la castration produit une 
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augmentation des réponses nociceptives lors de ce test (Gaumond et al. 2002) et une 
réduction de plusieurs neurotransmetteurs, dont la 5-HT et NA (Das & Chaudhuri 
1995). Par ailleurs, en 1998, Omote et ses collèges ont effectué des administrations 
intrathécale de yohimbine (antagoniste adrénergique) et de methysergide (antagoniste 
sérotoninergique) lors du test à la formaline, et ce, dans le but de vérifier 
! 'implication des systèmes inhibiteurs monoaminergiques. Ils ont découvert que les 
deux composés induisent une augmentation des comportements nociceptifs au niveau 
de toutes les phases du test à la formaline. Par conséquent, ils sont arrivés à la 
conclusion que des systèmes inhibiteurs descendants impliquant la NA et la 5-HT 
sont activés lors de ce test (Omote et al. 1998). 
6.2 Opioïdes 
Le terme opioïdes désigne toute substance, endogène ou synthétique, qui produit des 
effets similaires à la morphine et qui sont bloqués par un antagoniste (naloxone ). Les 
opioïdes sont utilisés depuis très longtemps et demeurent encore aujourd'hui les 
médicaments les plus efficaces pour soulager les douleurs de modérées à sévères 
(Chauvin & Beaulieu 2005). Par contre, leur utilisation peut provoquer de la 
tolérance, de la dépendance et amener plusieurs effets secondaires non négligeables 
sur d'autres systèmes tels que le système respiratoire, cardiovasculaire, gastro-
intestinal, pour ne nommer que ceux-ci. Pour le moment, aucun composé n'est 
parfait. Des molécules aux effets analgésiques très similaires peuvent être produites 
par le corps de façon endogène, suite à différentes situations telles que la douleur, le 
plaisir et le stress (Wiesenfeld-Hallin 2005). Il existe trois principaux peptides 
opioïdergiques: !'enképhaline, la P-endorphine et les dynorphines. Ces peptides 
proviennent de gènes différents et agissent sur les récepteurs aux opioïdes : mu, 
kappa et delta. L'affinité des différents peptides opioïdergiques varie pour chacun des 
sous-types de récepteur (tableau 1 ). Chacun des effets biologiques des opioïdes 
dépend de l'activation d'un sous-type de récepteur particulier ou de l'activation d'une 
combinaison de récepteurs prédéterminée. L'analgésie supraspinale est 
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majoritairement médiée par les récepteurs mu, alors que les trois sous-types ont à peu 
près la même implication dans l'analgésie spinale. De plus, dans plusieurs systèmes, 
l'activation du récepteur mu et du récepteur kappa induit des effets opposés (Pan 
1998). Ces récepteurs sont couplés à des protéines G de type Gai/o· La liaison des 
opioïdes peut, par différents moyens tels que l'inhibition de l'adénylate cyclase, 
l'ouverture des canaux potassiques ou bien l'inhibition de l'ouverture des canaux 
calciques dépendants du voltage, créer une réduction de l'excitabilité cellulaire 
menant à une inhibition. Il existe un quatrième récepteur des opioïdes, dénommé 
ORL 1 pour Opioid Receptor Like type 1. Aucun des agonistes opioïdes classiques ne 
se lie à ce récepteur (Mollereau et al. 1994). Par contre, un neuropeptide appelé 
nociceptine, ayant des effets controversés sur la nociception, réussit à se lier à ce 
nouveau récepteur. En effet, cette substance produirait de façon générale des effets 
inhibiteurs. Par contre, dépendamment du système neuronal sur lequel ce 
neuropeptide agit, il produit de l'analgésie (Reinscheid et al. 1995) ou bien de 
l'hyperalgésie (Meunier et al. 1995). 
Tableau 1 : Affinités des peptides opioïdergiques endogènes pour les différents 
sous-types de récepteurs aux opioïdes. 
Peptides endogènes Mu Delta Kappa 
P-endorphines +++ +++ +++ 
Enképhalines ++ +++ -
Dynorphines ++ + +++ 
+++ = très grande affinité, ++ = affinité moyenne, + = affinité faible et - = aucune affinité 
Source: Adapté de Chauvin M, Beaulieu P. 2005. Pharmacologie des opioïdes. In 
Pharmacologie de la douleur, ed. P Beaulieu, 2:39-77. Les presses de l'Université de 
Montréal. 
Un dimorphisme sexuel existe au niveau des systèmes opioïdergiques (Hammer 
1985, Hammer 1984). En fait, la distribution et le nombre de chaque sous-type de 
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récepteurs aux opioïdes au niveau du SNC ne sont pas les mêmes entre les mâles et 
les femelles. Les HS semblent jouer un rôle dans ces différences puisque les HS sont 
capables de modifier plusieurs paramètres de ces systèmes. Un traitement à l' estradiol 
permet d'augmenter le nombre de récepteurs mu au niveau du thalamus et de 
l'hippocampe (Dondi et al. 1992). D'un autre côté, l'estradiol cause l'internalisation 
des récepteurs mu à d'autres endroits du SNC (Aloisi et al. 2002, Eckersell et al. 
1998) et par conséquent peut diminuer les effets analgésiques médiés par ce récepteur 
à certains endroits (Kelly et al. 2002). La progestérone semble s'opposer aux effets de 
l'estrogène, puisqu'elle augmente les ARNm des récepteurs mu. Par ailleurs, les HS 
peuvent aussi agir au niveau des peptides opioïdergiques. L'estrogène peut augmenter 
l' ARNm des enképhalines, favorisant ainsi leurs productions (Sinchak et al. 2000, 
Holtzman et al. 1997). Par contre, l'estrogène diminue l'expression du gène POMPc 
qui est le gène qui code pour les endorphines. Cette action de l'estrogène induit par 
conséquent une diminution de la production d'endorphines (Desjardins et al. 1995). 
Encore une fois, les autres HS contrebalancent cet effet. La testostérone a l'effet 
contraire sur la production d'endorphines et l'administration de progestérone 
amoindrit les effets de l'estrogène sur cette diminution d'endorphines. Ces effets 
complémentaires démontrent bien la complexité des effets des hormones sexuelles 
sur la douleur. 
Tels que mentionnés précédemment, les seuils de tolérance à la douleur sont plus 
élevés lors de la grossesse. Cette augmentation est causée par la mise en place de 
mécanismes d'analgésie qui impliquent les opiacés (Dawson-Basoa & Gintzler 1997, 
Dawson-Basoa & Gintzler 1996, Marcus 1995). Des études effectuées chez le rat ont 
permis de démontrer que l'analgésie lors de la gestation dépendait de deux systèmes 
opioïdergiques spinaux qui sont silencieux en condition normale (Dawson-Basoa & 
Gintzler 1997, Dawson-Basoa & Gintzler 1996). Par ailleurs, il a été démontré, à 
l'aide de supplémentations hormonales, aussi bien chez des mâles que des femelles, 
que le profil hormonal de la gestation est responsable de cette analgésie. Fait 
intéressant, les systèmes opioïdergiques ne sont pas les mêmes chez les femelles que 
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chez les mâles suite aux supplémentations hormonales, les systèmes spinaux recrutent 
les récepteurs kappa et les récepteurs mu chez les mâles, alors que c'est les kappa et 
les delta qui sont activés chez les femelles (Liu & Gintzler 2000). 
Une étude forte intéressante a été effectuée avec des souris déficientes pour les 
différents sous-types de récepteurs aux opioïdes, afin de vérifier leurs implications 
dans divers processus de douleur (Martin et al. 2003). Toutes les modifications 
observées dans cette étude consistaient en une augmentation de la réponse 
nociceptive, suggérant un rôle soutenu du système opioïdergique endogène dans 
l'inhibition de la perception de douleur. Cependant, ce ne sont pas les mêmes sous-
types de récepteurs qui sont impliqués dépendamment du type de stimulation 
appliquée. Le récepteur kappa semble important chez les femelles lors du test 
d'immersion de la queue, puisqu'en son absence, les souris perçoivent la douleur plus 
rapidement. Chez les mâles, lors du test de la plaque chaude, le récepteur mu est 
responsable d'une diminution du temps de latence. Par contre, chez les femelles, 
aucun des mutants (mu, kappa, delta) ne démontre de modification des réponses 
nociceptive lors du test de la plaque chaude. En revanche, lorsqu'un mutant pour les 
trois sous-types de récepteurs aux opioïdes est testé, une diminution importante du 
temps de latence est observée pour ce test. Par conséquent, les souris mutantes pour 
les trois sous-type de récepteurs semblent percevoir la douleur plus rapidement, 
puisqu'elles réagissent à la chaleur beaucoup plus rapidement que les souris normales 
lorsqu'elles sont déposées sur la plaque chaude (Martin et al. 2003). Ces données 
suggèrent que l'analgésie n'est pas médiée via un seul sous-type de récepteur, mais 
qu'une combinaison de sous-types de récepteurs est nécessaire pour obtenir 
l'analgésie. Par ailleurs, ce groupe a aussi testé ces animaux mutants au niveau du test 
à la formaline. Ils ont trouvé que le récepteur mu était important en phase 1 et le 
récepteur delta en phase 2 chez les femelles. Aucune différence significative n'a été 
observée chez les mâles (Martin et al. 2003). Aucune de ces études ne s'est intéressée 




L'acide y-aminobutyrique (GABA) est un neurotransmetteur très présent au niveau du 
SNC. Il est principalement associé à des fonctions inhibitrices et médie ses effets via 
deux principaux récepteurs; GABAA et GABAn. Le récepteur GABAA est celui qui a 
suscité le plus d'intérêt, puisqu'il possède un site de liaison pour les neurostéroïdes. 
Les neurostéroïdes tels que la progestérone, la testostérone, le déoxycorticostérone et 
leurs métabolites peuvent se lier et moduler la fréquence et la durée d'ouverture du 
canal de la même façon que la liaison des barbituriques et des benzodiazépines 
peuvent le faire (Zinder & Dar 1999). Ils peuvent ainsi potentialiser les effets du 
GABA tels que l'anticonvulsion, la sédation, la diminution de l'anxiété et l'analgésie. 
Une étude a démontré qu'un stress intense ou bien un choc au niveau de la patte 
induit une augmentation importante des métabolites de la progestérone. Ces 
métabolites produisent une inhibition de la douleur en se liaient au récepteur GABAA 
(Barbaccia et al. 1996). Étant donné que la douleur est un stress pour l'organisme, il 
serait fort probable que les neurostéroïdes puissent avoir un certain rôle sur le GABA 
dans des mécanismes d'inhibition de la douleur. Certains médicaments gabaergique 
sont parfois utilisés pour traiter des douleurs, particulièrement celles avec une 
composantes neurogénique. L'utilisation d'agoniste et d'antagoniste du récepteur 
GABAA a été à l'origine de plusieurs études au niveau du test à la formaline. 
Plusieurs d'entre elles ont mené à des conclusions allant de légèrement à 
complètement différentes et plusieurs ne se sont pas intéressé à !'interphase. Parmi les 
études qui ont analysé !'interphase, il y en a une qui a démontré que des substances, 
telles que le pentobarbital, le diazépam et l'alcool bloquaient les mécanismes 
d'inhibition présents au niveau de !'interphase du test à la formaline (Abbott, 1993). 
Ces composés ont un effet agoniste sur le récepteur GABAA, par conséquent une 
analgésie plutôt qu'un blocage de l'analgésie serait attendue. Par contre, chacun de 
ces composés agit sur un autre système ce qui pourrait expliquer qu'aucune autre 
étude n'a obtenu des résultats similaires par la suite. Une autre étude utilisant des 
agonistes démontre une diminution de la nociception au niveau de toutes les phases 
du test à la formaline (Kaneko & Hammond 1997). Par contre, ils ont utilisé la 
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bicuculline à des doses supraphysiologiques telles que 50 µg chez des animaux 
spinalisés. Par conséquent, les comportements nociceptifs n'ont pu être observés suite 
au test à la formaline, mais ces comportements nociceptifs ont plutôt été déduits grâce 
aux enregistrements électrophysiologiques des neurones nociceptifs spinaux. Ils sont 
arrivés à la conclusion que la bicuculline bloquait complètement !'interphase et 
augmentait la nociception en phase 2 chez des mâles (Green & Dickenson 1997). Une 
autre étude a été faite avec de la bicuculline, à des doses très faibles (0.3 µg), les 
auteurs ont noté une légère augmentation de la nociception en interphase et phase 2 
(Kaneko & Hammond 1997). Par conséquent, nous avons jugé intéressant de vérifier 
l'implication du GABA dans les mécanismes d'inhibition, en essayant de bloquer, 
d'un point de vue comportemental, !'interphase grâce à l'utilisation des doses 
supérieures à 0.3 µg, mais beaucoup plus faibles que 50 µg. De plus, aucune étude ne 
s'est intéressée aux femelles, seulement des mâles ont été testés. Il sera donc très 
intéressant de vérifier si les mécanismes gabaergiques sont différents selon le sexe. 
7. Modèles animaux 
Il est évident que les résultats obtenus chez l'animal ne peuvent être généralisés 
directement à l'humain. Par contre, ces modèles présentent plusieurs avantages. Les 
animaux sont des modèles très pertinents puisqu'ils nous permettent de reproduire 
certaines douleurs qui s'apparentent aux douleurs présentes chez les humains. Par 
ailleurs, il est possible d'injecter différentes substances, tel que des antagonistes de 
façon à vérifier l'implication de certaines molécules dans ces mécanismes de douleur. 
Nous pouvons aussi étudier les rôles des hormones sexuelles (HS) grâce à des 
modifications des niveaux hormonaux (gonadectomie, supplémentation) ou bien 
l'implication de leurs récepteurs en utilisant des animaux ayant subi des 
modifications génétiques. Ces expérimentations sont nécessaires afin de bien 
caractériser certains mécanismes d'action encore incompris, par conséquent les 
modèles animaux prennent toute leur importance. 
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Chez l'animal, le terme «réponse nociceptive» est beaucoup plus approprié puisque 
la sensation de douleur ressentie ne peut être verbalisée par ce dernier. La nociception 
fait référence à l'activité chimioélectrique provenant des nocicepteurs et voyageant 
par les fibres nerveuses lors d'une stimulation potentiellement dangereuse pour 
l'organisme (IASP 1982, IASP 1979). L'évaluation de la douleur chez l'animal se 
fait donc de façon indirecte par l'observation des comportements nociceptifs suite à 
différentes stimulations nociceptives. Ces observations sont ensuite interprétées 
comme étant des signes de douleur. 
7.1 Stimulations nociceptives 
Les stimulations nociceptives sont divisées en différentes catégories dépendamment 
de leur nature (chimique, mécanique, thermique) ainsi que selon leur durée (aiguë, 
tonique, chronique). Ces catégories permettent d'étudier divers processus liés à la 
nociception. La douleur aiguë est une douleur de courte durée qui peut être étudiée de 
nombreuses façons. L'application de différents stimulus telle qu'une source de 
chaleur (douleur thermique telle que le test de la plaque chaude) ou une pression au 
niveau de la patte de l'animal peut être effectuée. L'analyse comportementale, 
comme le temps de retrait de la patte, nous indique ainsi le niveau de nociception. 
Moins une stimulation est douloureuse pour l'animal plus son temps de réaction pour 
retirer sa patte sera long. Par ailleurs, l'injection de certaines substances telles que la 
formaline (douleur chimique) induit de façon très rapide des comportements 
douloureux qui peuvent être analysés selon des critères prédéterminés. Le test à la 
formaline est très intéressant puisqu'il induit des réponses nociceptives 
caractéristiques permettant d'étudier lors d'un même test, des réponses nociceptives 
de types aigus et toniques, classiquement étudié comme une réponse biphasique 
(phasel et 2). De plus, entre ces deux phases, une période d'inhibition active, 
!'interphase, a été identifiée (Gaumond et al. 2002, Henry et al. 1999). Ce test, très 
utilisé lors de ma maîtrise, sera maintenant détaillé. 
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7.2 Test à la formaline 
Le test à la formaline est un test de nociception triphasique qui est très intéressant 
puisqu'il permet d'étudier trois phénomènes de nociception à la fois. Suite à 
l'injection en sous-cutané de formaldéhyde dans la patte arrière de l'animal, 
différents phénomènes de nociception caractérisent chacune des phases de ce test 
(Tjolsen et al. 1992, Dubuisson & Dennis 1977). Tout d'abord, la phase 1 correspond 
à l'activation des nocicepteurs suite à l'injection. Cette phase de douleur aiguë est 
présente durant les 9 premières minutes du test et est caractérisée par une 
augmentation très rapide des réponses nociceptives. Par la suite, le niveau de 
nociception diminue de façon très importante entre les minutes 9 et 18. Cette phase, 
nommée interphase, a longtemps été considérée comme une phase d'inactivité entre 
la phase 1 et la phase 2. Par contre, il est maintenant bien établi que cette phase 
représente un mécanisme d'inhibition actif de la douleur (Gaumond et al. 2002, 
Henry et al. 1999, Omote et al. 1998, Matthies & Franklin 1992). La prochaine 
section traitera en détail de !'interphase. Suite à !'interphase, les comportements 
nociceptifs augmentent de nouveau, c'est la phase 2. Cette phase correspond à de la 
nociception induite par l'inflammation ou même d'une sensibilisation centrale 
(Tjolsen et al. 1992, Dubuisson & Dennis 1977). Cette douleur diminue lentement 
avec le temps et représentant un processus de nociception tonique, c'est-à-dire 
soutenue dans le temps. Des doses très variables de formaline (0.5-10%) peuvent être 
utilisées pour effectuer ce test. Il a été démontré, grâce à l'utilisation de doses allant 
de 0.25% à 5%, que la formaline produit une réponse qui est dose-dépendante. Par 
ailleurs, dépendamment des doses utilisées, les mécanismes présents ne sont pas les 
mêmes. En fait, les mécanismes neurogéniques sont prédominants à des faibles doses 
de formaline (< 2.5%) alors que les mécanismes présents sont de nature neurogénique 
et inflammatoire à des doses plus élevées (3.75-5%). Afin de se concentrer 
particulièrement sur les mécanismes neurogéniques, la dose de 2% a été choisie pour 
nos études. 
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7. 2.1 Mécanismes d'inhibition de la douleur 
Matthies et Franklin ont été les premiers en 1992 à émettre l'hypothèse que 
!'interphase est un phénomène actif d'inhibition de la douleur. En fait, en voulant 
effectuer des études sur l'effet analgésique de la morphine sur les centres supérieurs, 
ils ont découvert que les rats décérébrés avaient les mêmes comportements 
nociceptifs que les rats sains lors du test à la formaline, à une exception près : 
!'interphase n'existait plus chez les rats décérébrés (Matties et Franklin, 1992). Ils 
sont donc arrivés à la conclusion que cette phase correspondait à un mécanisme de 
modulation de la douleur provenant des centres supérieurs. Par la suite, une étude 
démontra par une seconde injection de formaldéhyde que !'interphase est bel et bien 
un mécanisme d'inhibition actif de la douleur (Henry, 1999). En fait, Henry effectua 
une deuxième injection de formaldéhyde 20 minutes après le début du test à la 
formaline, c'est-à-dire au début de la phase 2. Si !'interphase avait réellement été une 
phase d'inactivité, le niveau de nociception n'aurait pas été modifié en phase 2 par la 
seconde injection, cependant, il observa une diminution de la douleur suite à cette 
deuxième injection. Henry arriva à une conclusion contradictoire de celle de Matthies 
et Franklin concernant l'emplacement de ce mécanisme. Henry conclut que ce 
mécanisme est présent au niveau spinal puisqu'un animal spinalisé continue de 
présenter une réponse biphasique au test à la formaline. Ces données portent donc à 
croire qu'il existe plus d'un mécanisme inhibiteur responsable de !'interphase. Par 
ailleurs, des différences importantes sont présentes entre les femelles et les mâles au 
niveau du test à la formaline et les hormones sexuelles en sont la cause (Gaumond et 
al. 2005, Gaumond et al. 2002). Nous verrons en détail comment les hormones 
peuvent moduler les différentes phases du test à la formaline. 
7.2.2 Rôles des hormones sexuelles sur le test à laformaline 
Des études effectuées dans nos laboratoires ont permis de démontrer que les 
différentes phases du test à la formaline sont modulées de façon distincte par les 
hormones sexuelles (Gaumond et al. 2005, Gaumond et al. 2002). Premièrement, la 
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comparaison d'animaux intacts des deux sexes a permis de démontrer que les 
femelles ont plus de comportements nociceptifs que les mâles aux niveaux de toutes 
les phases du test à la formaline (voir figure 7a). Dans un deuxième temps, ces 
différences disparaissent complètement lorsque la comparaison est faite entre des 
animaux gonadectomisés des deux sexes (figure 7b) démontrant ainsi un rôle 
modulateur des hormones sexuelles sur le test à la formaline. Par la suite, des 
comparaison entre les animaux intacts et les animaux gonadectomisés ont permis de 
déterminer spécifiquement à quel endroit chaque hormone agit. En fait, en comparant 
les deux groupes de mâles entre eux, on remarque qu'il n'y a pas de différence dans 
le niveau de nociception en interphase alors qu'en phases 1 et 2, les mâles castrés 
présentent des niveaux de nociception plus élevés que les mâles intacts (figure 7c). 
Ces données suggèrent que la testostérone n'est pas impliquée dans !'interphase alors 
qu'elle semble avoir un rôle protecteur contre la douleur dans les phases actives 1 et 2 
du test à la formaline. D'un autre côté, en s'intéressant à la comparaison des groupes 
de femelles, on constate que la seule différence qu'il y a se retrouve en interphase. 
Les femelles ovariectomisées ont des niveaux de nociception plus faibles en 
interphase que les femelles intactes. Ces données portent à croire que l'estrogène et la 
progestérone diminuent l'efficacité ou le recrutement des mécanismes d'inhibition de 
la douleur présents pendant cette phase (Gaumond et al. 2005). Par la suite, diverses 
supplémentations ont permis de confirmer les différents rôles des hormones sexuelles 
au niveau du test à la formaline. L'administration de testostérone chez des mâles 
castrés permet de retrouver exactement la même courbe que présentent les mâles 
intacts. Par contre, chez les femelles ovariectomisées, il a été démontré que 
l'estrogène et la progestérone doivent être administrées de façon concomitante pour 
obtenir une courbe similaire aux femelles intactes. Lorsque l'estrogène ou bien la 
progestérone est administré seul, aucune modification significative des 
comportements nociceptifs en interphase n'est observée par rapport aux femelles 
ovariectomisées. Il semble que la combinaison de ces deux hormones soit essentielle 
afin de moduler cette phase (Gaumond et al. 2005). 
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Figure 7: Effets des hormones sexuelles sur le test à la formaline 
Tests à la formaline effectués chez des animaux intacts des deux sexes, B) chez des animaux 
gonadactomisés. C) Comparaison des résultats obtenus chez les mâles intacts et les mâles castrés. D) 
Comparaison des résultats obtenus chez les femelles intactes et les femelles ovariectomisées. 
Graphiques tirés de Gaumond et al. 2002. 
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7.2.3 Quantification de la douleur 
L'analyse des comportements nociceptifs lors du test à la fromaline peut s'effectuer 
selon différentes méthodes. La méthode de Dubuisson et Dennis ( 1977) est basée sur 
l'assignation d'un chiffre aux différents comportements douloureux présents lors du 
test à la formaline. Dépendamment des comportements de l'animal, un chiffre allant 
de 0 à 3 lui est assigné (0 = la patte injectée demeure complètement au sol; 1 = la 
patte injectée demeure au sol sans pression sur celle-ci; 2 = la patte injectée est 
soulevée; 3 = la patte injectée est léchée ou mordillée). Suite à la période 
d'observation, une moyenne du temps passé à effectuer chacun de ces comportements 
pour des périodes de 3 min est effectuée pour obtenir une courbe. Il est aussi possible 
de quantifier le nombre de temps que l'animal a passé à secouer, lécher ou mordre sa 
patte injectée pour les différentes phases du test à la formaline (Tjolsen et al. 1992). 
Nous avons choisi la méthode de Dubuisson pour effectuer l'analyse des résultats 
puisqu'elle a été démontrée comme étant la meilleure méthode pour détecter des 
différences de douleur (Abbott et al. 1995). Par contre, la méthode décrite par Tjolsen 
présente des caractéristiques intéressantes puisqu'elle permet de distinguer les 
comportements spinaux par rapport aux comportements supraspinaux. Par 
conséquent, la combinaison de ces deux méthodes d'analyse peut se révéler très utile. 
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Objectifs de l'étude 
Mon projet de maîtrise a été divisé en deux principaux projets : 
1- Déterminer le rôle des opioïdes et du GABA dans les mécanismes d'inhibition 
de la nociception présents au niveau de l' interphase du test à la formaline chez 
des rats, tout en établissant le lien avec les hormones sexuelles. 
Des études antérieures dans nos laboratoires sont à l'origine de ce premier projet. Ces 
études ont permis de déterminer que les mécanismes d'inhibition de la douleur au 
niveau de l'interphase du test à la formaline semblent différents selon le sexe 
(Gaumond et al. 2005, Gaumond et al. 2002). Ces données ont soulevé plusieurs 
interrogations auxquelles nous avons tenté de répondre durant ma maîtrise, telles que: 
Est-ce que les opioïdes sont impliqués dans l'inhibition de !'interphase 
du test à la formaline ? 
Est-ce que les hormones sexuelles modulent le recrutement des 
mécanismes d'inhibition opioïdergiques? 
Quel sous-type de récepteurs aux opioïdes (µ, K, 8) est impliqué dans 
ce mécanisme d'inhibition opioïdergique? 
À quel niveau ce mécanisme d'inhibition est-il recruté (périphérie, 
spinale, supraspinale )? 
Est-ce que le GABA est impliqué dans cette inhibition? 
2- Évaluer le rôle du récepteur béta de l'estrogène dans les processus de 
nociception aiguë et tonique, ainsi que dans les mécanismes d'inhibition de la 
nociception chez des souris des deux sexes en relation avec l'expression de c-
Fos au niveau spinal. 
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Méthodes 
Toutes les expériences qui sont mentionnées ci-dessous, impliquant des animaux, ont 
été approuvées préalablement par le comité éthique de l'expérimentation animale de 
l'Université de Sherbrooke. 
8. Animaux 
8.1 Rats Sprague-Dawley 
Des rats Sprague-Dawley (Charles River, St-Constant, Québec), des deux sexes ayant 
subi ou non des gonadectomies, ont été utilisés lors du test à la formaline. Ce test de 
douleur tonique a été réalisé en présence de différents antagonistes, afin de vérifier le 
rôle des opioïdes et du GABA dans le mécanisme d'inhibition de !'interphase en lien 
avec les hormones sexuelles (n= 6-8 rats/ groupe). Les rats Sprague-Dawley de trois 
mois d'âge lors des tests à la formaline étaient gardés 4 par cage (même sexe, même 
condition hormonale) sous des cycles de lumière de 12 heures. La température et 
l'humidité étaient gardées constantes (21 ± 1 °C, 55 %). L'eau et la nourriture étaient 
disponible ad libitium. Les rats ont été acclimatés aux manipulations et aux cages à la 
formaline au moins trois fois dans la semaine qui précédait les expérimentations pour 
éviter que les rats soient stressés lors des tests de douleur. Les gonadectomies ont été 
effectuées par la compagnie Charles River un mois après la naissance. Une période de 
deux mois séparait les expérimentations ce qui permettait aux animaux de bien se 
rétablir suite à l'opération et d'éliminer toutes les hormones sexuelles accumulées 
dans les graisses. 
8.2 Souris C57BL/6 
Des souris C57BL/6 déficientes pour le récepteur béta de l'estrogène (ER-p-1-) et de 
type sauvage (ER-p+I+) de 4 mois d'age lors des expériences ont été utilisées. Des 
souris hétérozygotes pour le gène du récepteur béta de l'estrogène (ER-p+1-, souris 
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généreusement fournies par Pr. Pierre Chambon, Strasbourg) ont été croisées par Dre 
Julie Carrier, afin d'obtenir des souris ayant les différents génotypes qui nous 
intéressaient. Un génotypage a ensuite été effectué par réaction en chaîne par 
polymérase (PCR) pour déterminer quelles souris étaient ER-B-/- et celles qui étaient 
ER-B+/+. Des ovariectomies ont été effectuées par Dre Carrier six semaines après la 
naissance selon les méthodes standards de chirurgie. Cette procédure était nécessaire 
puisque les souris déficientes pour le récepteur ER-B n'ont pas une fonction 
ovarienne complètement normale. Par conséquent, pour éviter toutes variations 
hormonales, les deux groupes de femelles ont été ovariectomisées et supplémentées 
en estrogène et progestérone afin que toutes modifications au niveau des tests de 
douleur soient seulement attribuables au récepteur et non au changement en hormones 
sexuelles. Suite à la chirurgie, des capelets à relâchement continu sur 90 jours, 
contenant 0.5 mg de 17B-estradiol et 10 mg de progestérone, ont été implantés en 
sous-cutané au niveau du cou. Les animaux étaient gardés dans les mêmes conditions 
que les rats, tel que mentionné précédemment. 
9. Tests de nociception 
9.1 Test de la plaque chaude 
Les souris étaient placées sur une plaque chaude entourée d'une cage en plexiglas 
maintenue à 4 7 ,2 °C pendant une période de 4 minutes. Le nombre de fois que 
l'animal léchait ses pattes arrière a été noté de façon manuelle pour chacun des 
groupes. 
9.2 Test à la formaline 
Une solution de formaldéhyde 2% (15 µl pour les souris et 50 µl pour les rats) a été 
injectée en sous-cutanée dans la patte arrière droite de l'animal. Immédiatement après 
l'injection, l'animal était placé dans une cage en plexiglas entouré de miroirs pour 
permettre l'observation des comportements nociceptifs. Deux animaux étaient 
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observés en même temps pendant une période d'une heure et les comportements 
étaient notés grâce à un programme informatique d'analyse développé dans nos 
laboratoires (Gaumond, 2002). Ce programme permet de déterminer le temps passé 
dans chaque comportement douloureux tel que décrit précédemment par Dubuisson et 
Dennis (1977). 
0 =La patte injectée demeure complètement au sol 
1 = La patte injectée demeure au sol sans pression sur celle-ci 
2 =La patte injectée est soulevée 
3 =La patte injectée est léchée ou mordillée 
Ce test était toujours effectué entre 9h et 1 lh pour éviter les variations dues aux 
rythmes circadiens. Les réponses nociceptives du test à la formaline ont été divisées 
en trois phases en fonction du temps; phase 1 = 0-6 min, interphase = 9-18 min, phase 
2 = 21-60 min (Gaumond et al. 2005, Gaumond et al. 2002). 
9.2.1 Composés administrés 
Des antagonistes opioïdergiques et gabaergiques ont été administrés à différents 
groupes de rats par voie intrapéritonéale ou intrathécale, avant d'effectuer les tests à 
la formaline. La période de temps entre l'injection et l'expérimentation varie en 
fonction de la capacité des différentes drogues à se distribuer et de leur demi-vie 
(tableau 2). Le composé 1 à été administré à des rats gonadectomisés des deux sexes, 
les composés 2, 3, 4, 5 et 6 ont été seulement utilisés chez des femelles intactes (non-
gonadectomisées), alors que la bicuculline a été injectée à des mâles et des femelles 
intacts. 
Les injections i.t. sont faites entre les vertèbres lombaires 4 et 5 de la moelle épinière, 
puisque c'est à cet endroit que les informations nociceptives de la plante de la patte 
sont envoyé. Ces injections sont effectuées sous anesthésie à l 'isoflurane 3 %. Les 
animaux se réveillent presque immédiatement après l'injection et une période de 
quelques minutes est suffisante pour leur permettre de retrouver toutes leurs 
48 
capacités. Les animaux contrôles ont subi toutes les mêmes procédures que les 
groupes expérimentaux, par contre les solutions d'injection contenaient seulement le 
véhicule, c'est-à-dire de la saline. 
Tableau 2: Antagonistes utilisés lors des tests à la formaline chez les rats 
Composés Spécificité Administration Doses (mg/kg) Attente* 
1-Naloxone µ>K>Ô i.p. 0.5, 1, 2, 5, 10 5 min 
HCL partout 
2-Naloxone µ>K>Ô i.t. 0.05, 0.1, 0.2, 0.5, 10 min 
HCL spmaux 1 
3-Naloxone µ>K>Ô 1.p. 10 5 min 
méthiodide périphériques 
4-Naltrindole ô i.p. 10 15 min 
5-Naltrexone µ i.p. 10 15 min 
6-Nor-BNI K i.p. 10 18 h 
7-Bicuculline GABAA i.t. 2 µg 15 min 
* Temps d'attente avant d'effectuer le test à la formaline suite à l'injection du 
composé 
9.2.2 Récupération des tissus 
Suite au test à la formaline, les animaux sont endormis à l'aide d'une solution de 
kétamine/xylazine (0.1 ml/souris et 0.4 ml/rat) dans le but de faire une perfusion 
intracardiaque. Tout d'abord, la cage thoracique de l'animal est ouverte, le cœur est 
dégagé, une aiguille est insérée au niveau de l'apex du cœur et fixée de façon à ce que 
la pointe de l'aiguille se retrouve à la base de l'aorte. Le ventricule droit est coupé et 
la pompe à perfusion est actionnée pour faire circuler une solution tampon de PBS 
dans le corps entier, dans un premier temps, et ensuite une solution de formaldéhyde 
4 % pour fixer les tissus. Une dissection est effectuée, chaque vertèbre ainsi que les 
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os du crâne sont délicatement retirés à l'aide de pince à dissection pour prélever les 
tissus du système nerveux (moelle épinière et cerveau). Les tissus sont placés dans le 
formaldéhyde 4 % pendant toute une nuit et sont ensuite transférés dans une solution 
de sucrose à 30 % pour les cryoprotéger et les conserver jusqu'à leurs utilisations 
pour les analyses immunohistochimiques. 
10. Immunohistochimie du c-Fos 
Les sections de moelle correspondant aux lombaires 4 et 5 ont été tout d'abord gelées, 
coupés à l'aide d'un microtome à une épaisseur de 40 micromètres et placée dans une 
solution de PBS et de peroxyde d'hydrogène 0.3 % pendant une heure. Suite à trois 
lavages au PBS, les sites non spécifiques ont été bloqués grâce à une incubation 
d'une heure dans une solution à base de PBS contenant du Trition-X-100 0.3% et du 
sérum normal de chèvre (NGS) 3%. D'autres lavages ont été effectués avant 
d'incuber durant toute la nuit les coupes avec l'anticorps primaire dirigé contre le c-
Fos (IgG polyclonal de lapin, Santa Cruz Biotechnologie) à une dilution de 1 :1000 
dans une solution de PBS contenant du Trition-X-100 0.3% et du NGS 1 %. La 
journée suivante, les coupes ont été lavées et l'anticorps secondaire dirigé contre 
l'anticorps primaire (IgG biotinylé fait chez la chèvre, Vector Lab) a été ajouté pour 
une période d'une heure. D'autres lavages ont été effectués avant d'ajouter une 
solution faite à partir de composés avidine et de complexe d'enzyme biotine (kit 
ABC, Vector lab) pendant une période d'une heure. Des lavages au PBS ont précédé 
la révélation grâce à l'application d'une solution contenant du 3,3-diaminobenzidine 
(DAB) 1 %, de nickel chloride 1 % et de peroxyde d'hydrogène 0.3 % pendant 
environ 5 minutes. Les coupes noircissaient légèrement et des lavages ont été 
effectués rapidement pour arrêter la réaction de révélation. Les coupes de moelles ont 
ensuite été placées sur des lames, déshydraté par passage dans des solutions d'éthanol 
à concentration croissante suivi de solution de xylène et une lamelle a été ajoutée afin 
de pouvoir les analyser au microscope. 
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10.1 Quantification duc-Fos 
Entre 4-6 coupes de moelle, pour chaque animal, ont été sélectionnées selon la 
morphologie caractéristique des lombaires 4 et 5 (figure 7). Le nombre de cellules 
immunoréactives pour le c-Fos a été compté sous un grossissement de lOx au 
microscope. Les quantifications ont été faites du côté ipsilatéral (du même côté que 
l'injection de formaldéhyde dans la patte arrière, c'est-à-dire du côté droit) et 
contralatéral (du côté opposé à l'injection, donc côté gauche) de la moelle dans 
chacune des sections choisies. Grâce aux repaires anatomiques, les différentes 
sections suivantes ont été analysées : les laminae 1 et 2 ont été jumelées ensemble de 
même que les laminae 4 et 5, la lamina 3 et la lamina 10 ont été analysées, 
séparément (figure 7). 
Figure 8 : Segments lombaires de moelle épinière 
Schématisation des régions correspondant aux différentes laminae au niveau des segments 
lombaires 4 et 5 de la moelle épinière 
Source: Grant G, Koerber HR. 2001. Spinal cord cytoarchitecture. In The Rat Nervous 
System, ed. G Paxinos, 5:121-126. Elsevier Academic Press. 
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11. Analyses statistiques des données 
11.1 Test de la plaque chaude 
Des moyennes du nombre de fois que l'animal léchait ses pattes arrière ont été faites 
pour chacun des groupes. L'analyse de variance (ANOVA) (groupe x moyenne de 
léchage) a été suivi d'un test post-hoc de type Bonferroni. 
11.2 Test à la formaline 
Des moyennes des niveaux de nociception ont été faites pour chacune des phases 
(phase 1 = 0-6 min, interphase= 9-18 min et phase 2= 21-60 min) et ont été analysées 
de façon indépendante afin d'évaluer les différents processus de nociception. Des 
ANOVA (nociception x groupe) suivies de tests post-hoc de type Bonferroni ont été 
réalisées pour chacune des phases. 
11.3 Immunohistochimie du c-Fos 
Afin de vérifier les différences d'expression de c-Fos entre les groupes de souris au 
niveau des différentes laminea des analyses statistiques ont été faites. Tout d'abord, 
des moyennes des niveaux d'expression ont été calculées pour chaque laminea et ce, 
pour chaque groupe. Par la suite, des ANOV A ont été réalisées séparément entre les 
groupes de mâles et les groupes de femelles (génotype x laminea x moyenne de c-
F os). Les tests post-hoc de type Bonferroni ont précisé à quels endroits se trouvaient 
ces différences significatives. 
Une valeur de p inférieure à 0.05 a été considérée significative. Toutes les valeurs 




Dans cette partie, les différents résultats obtenus durant ma maîtrise seront présentés 
selon deux sections distinctes. Ces sections correspondent aux 2 principaux projets de 
ma maîtrise. 
12. Première partie : Implication des opioïdes et du GABA dans les mécanismes 
d'inhibition de la douleur chez le rat 
Les résultats de cette section font suite aux projets antérieurs réalisés dans nos 
laboratoires. Il a été démontré que les niveaux de nociception sont plus élevés chez la 
femelle que chez le mâle, et ce, durant les trois phases du test à la formaline. Par 
ailleurs, il a été démontré que les hormones modulent chacune de ces phases 
(Gaumond et al. 2005, Gaumond et al. 2002). Afin de mieux comprendre ces 
différences et pourquoi les mécanismes d'inhibition sont recrutés de façon moins 
importante chez la femelle que chez le mâle, nous nous sommes intéressés à certains 
neurotransmetteurs inhibiteurs pouvant être impliqués dans cette inhibition, soit les 
opioïdes et le GABA. Ce qui nous amène à la première section de mon projet de 
maîtrise. 
12.1 Rôle des opioïdes 
L'administration de différentes doses de naloxone en i.p. chez des animaux intacts 
des deux sexes nous a permis de déterminer l'implication des opioïdes au niveau de 
!'interphase du test à la formaline. Chez les femelles intactes (figure 9) les analyses 
de variance ont démontré que les niveaux de nociception en phase 1 et en phase 2 du 
test à la formaline ne sont pas modifiés par l'administration des différentes doses de 
naloxone (phase 1 : p=0.9853 et phase 2: p=0.0914). Les analyses de variance chez 
les mâles intacts (figure 10) ont démontré la même chose, la phase 1 et la phase 2 
n'ont pas été modifiées par le naloxone (phase 1 : p= 0.9985 et phase 2: p=0.2181). 
Par contre, !'interphase a été modifiée chez les femelles (p=0.0005) et chez les mâles 
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Figure 9 : Test à la formaline chez des femelles intactes ayant reçu du naloxone 
Différentes doses de naloxone ont été administrées en i.p., 5 min avant l'injection de 
formaldéhyde. A) Représentation des niveaux de nociception sur une période de 60 min pour 
chaque dose de naloxone utilisée. B) Schématisation de la moyenne du niveau de nociception 
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Figure 10 : Test à la formaline chez des mâles intacts ayant reçu du naloxone. 
Différentes doses de naloxone ont été administrées en i.p. , 5 min avant l'injection de 
formaldéhyde. A) Représentation des niveaux de nociception sur une période de 60 min pour 
chaque dose de naloxone utilisée. B) Schématisation de la moyenne du niveau de nociception 
durant }' interphase (9-18 min). Moyenne± S.E.M, n=8 rats/dose, * p < 0.05 
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de façon significative les niveaux de nociception en interphase chez les femelles 
(p<0.05) et qui réussissent par le fait même à bloquer 80% de !'interphase alors que 
chez les mâles seulement 20 % de l'interphase a été bloqué par la dose de 1 mg/kg 
(p<0.05). Par conséquent, les opioïdes sont impliqués dans les mécanismes 
d'inhibition de !'interphase, mais dans des proportions différentes selon le sexe. 
12.2 Rôles des hormones sexuelles 
Des rats gonadectomisés ont été injectés avec différentes doses de naloxone afin de 
déterminer le rôle des hormones sexuelles dans l'implication des mécanismes 
d'inhibition opioïdergique en interphase du test à la formaline. Les femelles 
ovariectomisées (figure 11) et les mâles castrés (figure 12) présentent des résultats 
très similaires suite aux tests à la formaline en présence de naloxone. En fait, en 
regardant les courbes du test à la formaline, il est possible de constater que toutes les 
doses de naloxone utilisées induisent une augmentation des niveaux de nociception 
en interphase lorsque comparées aux contrôles (0 mg/kg) (figure 1 la et 12a). 
L'analyse de variance démontre une différence significative de nociception en 
interphase en fonction de la dose chez les femelles ovariectomisées (F=8.239, 
p=0,001) et chez les mâles castrés (F=4.920, p=0,0098). Des moyennes des niveaux 
de nociception pour !'interphase des femelles ovariectomisées sont présentées à la 
figure lOb et l'analyse post-hoc démontrent que toutes les doses sont 
significativement différentes par rapport au contrôle (0,5 mg/kg : p < 0.05, 1 mg/kg : 
p < 0.05, 2 mg/kg: p < 0.01, 5 mg/kg: p < 0.01). Pour ce qui est des moyennes de 
nociception pour les mâles castrés, elles sont présentées à la figure 1 lB et le test post-
hoc démontre que presque toutes les doses sont significativement différentes du 
contrôle (1 mg/kg : p < 0.05, 2 mg/kg : p < 0.05, 5 mg/kg : p < 0.05). La seule 
exception est la dose de 0,5 mg/kg qui présente seulement une tendance pour 
augmenter les niveaux de nociception chez les mâles castrés (p > 0.05). Il n'y a 
aucune différence significative au niveau de la phase 1 et 2 du test à la formaline chez 
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Figure 11: Test à la formaline chez des femelles OVX ayant reçu du naloxone. 
Différentes doses de naloxone ont été administrées en i.p., 5 min avant l'injection de 
formaldéhyde. A) Représentation des niveaux de nociception sur une période de 60 min pour 
chaque dose de naloxone utilisée. B) Schématisation de la moyenne du niveau de nociception 
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Figure 12: Test à la formaline chez des mâles castrés ayant reçu du naloxone. 
Différentes doses de naloxone ont été administrées en i.p., 5 min avant l'injection de 
formaldéhyde 2 % dans la patte arrière. A) Représentation en fonction du temps des niveaux 
de nociception pour chaque dose. B) Schématisation de la moyenne du niveau de nociception 
durant l ' interphase (9-18 min). Moyenne± S.E.M, n=6-8 rats/dose,* p < 0.05 
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12.3 Rôle des récepteurs opioïdes µ, K et ô 
Des antagonistes spécifiques pour les différents sous-types de récepteurs aux opioïdes 
ont été utilisés chez des femelles intactes, afin de vérifier leurs implications 
respectives dans les mécanismes d'inhibition de !'interphase. Tel qu'illustré dans la 
figure 13A, aucun des antagonistes utilisés, soit le Naltrindole (delta), le Naltrexone 
(mu) et le Nor-BNI (kappa), ne modifie de façon importante les niveaux de 
nociception lors du test à la formaline. De façon générale, les courbes pour les 
différents antagonistes se superposent pour la majeure partie du test à la formaline. 
Les analyses de variances révèlent qu'il n'y a pas de différence significative en phase 
1 (p=0.996) et en interphase (p=0.597), alors qu'il y a une différence de groupe en 
phase 2 (p=0.001). L'analyse post-hoc indique que seulement le groupe ayant reçu le 
Naltrindole présente une diminution significative des niveaux de nociception par 
rapport au contrôle en phase 2 (p<0.05). Puisqu'aucun des trois antagonistes n'est 
capable de bloquer, à lui seul, l'inhibition induite en interphase par le système 
opioïdergique, les différentes combinaisons possibles d'antagonistes ont été 
administrées chez des groupes de rats avant d'effectuer le test à la formaline. La 
figure 13B démontre qu'une augmentation significative des niveaux de nociception 
en interphase a été obtenue lors de l'administration de Naltrindole et de Nor-BNI (p< 
0.05) ainsi qu'avec l'administration des trois antagonistes de façon concomitante (p< 
0.01). En conclusion, le système opioïdergique nécessite une action sur une 
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Figure 13: Test à la formaline en présence d'antagonistes spécifiques. 
Antagonistes spécifiques des différents sous-types de récepteur aux opioïdes administrés seul 
ou bien en combinaison chez des femelles intactes. A) Représentation en fonction du temps 
des niveaux de nociception pour chaque antagoniste. B) Schématisation de la moyenne du 
niveau de nociception durant !' interphase (9-18 min). Moyenne ± S.E.M, n=6-8 
rats/combinaisons, * p < 0.05 
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12.4 Localisation du système opioïdergique 
L'utilisation de naloxone méthiodide permit de déterminer l'implication périphérique 
des opioïdes dans !'interphase. Cet antagoniste opioïdergique possède la même 
spécificité que le naloxone pour les différents sous-types de récepteurs, mais n'a pas 
la capacité de traverser la barrière hémato-encéphalique, donc il bloque seulement les 
récepteurs périphériques. Lorsque le naloxone méthiodide est administré en i.p. 
préalablement aux tests à la formaline, aucune modification des niveaux de 
nociception n'est présente comparativement au groupe contrôle, et ce, pour toutes les 
phases du test (figure 14). Ces données permettent de croire que le mécanisme 
d'inhibition présent en interphase n'est pas périphérique. Par la suite, afin de vérifier 
l'implication du mécanisme d'inhibition opioïdergique au niveau spinal, des 
injections de naloxone ont été effectuées en i.t., de façon à bloquer seulement les 
récepteurs opioïdergiques spinaux (figure 15). L'analyse de variance a démontré qu'il 
y a une différence significative, selon la dose administrée, au niveau de !'interphase 
(p=0.032), alors qu'il n'y a pas de différence en phase 1 (p=0.885) ni en phase 2 
(O. 781 ). Par la suite, le test post-hoc de type Bonferroni a précisé que cette différence 
au niveau de !'interphase est seulement présente entre le groupe ayant reçu la dose de 
0.1 mg/kg de naloxone et le groupe contrôle (0 mg/kg) (figure 14b). Le groupe ayant 
subi une injection i.t. de naloxone 0.1 mg/kg démontre une augmentation significative 
(p<0.05) du niveau de nociception en interphase comparativement au groupe 
contrôle. Par conséquent, le mécanisme d'inhibition opioïdergique de !'interphase 
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Figure 14: Tests à la formaline en présence de naloxone méthiodide. 
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Ces tests ont été effectués pour déterminer l'implication périphérique du système 
opioïdergique dans les mécanismes d'inhibition chez des femelles intactes. Injection de 
naloxone méthiodide 10 mg/kg en i.p., 5 min avant l'injection de formaldéhyde. Les rats du 
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Figure 15 : Tests à la formaline en présence d 'antagonistes opioïdergiques. 
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Ces tests ont été effectués pour déterminer la localisation du système opioïdergique dans les 
mécanismes d' inhibition chez des femelles intactes. Injection de différentes doses de 
naloxone en i.t. (0-1.0 mg/kg), 10 min avant l ' injection de formaldéhyde. A) Représentation 
en fonction du temps des niveaux de nociception pour chaque dose. B) Schématisation de la 
moyenne du niveau de nociception durant l' interphase (9-18 min). Moyenne ± S.E.M, n=6-8 
rats/groupe, * p< 0.05 
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12.5 Implication du GABA 
L'utilisation de la bicuculline, un antagoniste des récepteurs GABAA, chez des 
animaux intacts des deux sexes a permis de vérifier l'implication du GABA dans les 
mécanismes d'inhibition présents dans l'interphase du test à la formaline. Les 
données obtenues avec les animaux ayant subi des injections i.t. de bicuculline 
préalablement au test à la formaline sont présentées à la figure 16. Aucune différence 
n'est présente entre le groupe de femelles contrôle (saline i.t.) et le groupe de 
femelles ayant reçu la bicuculline, et ce, au niveau de toutes les phases du test à la 
formaline (figure 16a). Par contre, en observant le graphique des mâles (figure 16b), 
il est possible de constater que le niveau de nociception en interphase est supérieur en 
présence de la bicuculline. Ces données suggèrent que le recrutement des mécanismes 
d'inhibition est diminué en présence de cet antagoniste. Donc, le GABA semble être 
impliqué dans les mécanismes d'inhibition chez le mâle, mais pas chez la femelle. 
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Figure 16 : Tests à la formaline en présence de bicuculline. 
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Cet antagoniste gabaergique a été administré en i.t. sous anesthésie à l ' isoflurane 3 %, 15 min 
avant l ' injection de formaldéhyde 2 % dans la patte arrière. Un volume de 50 µl contenant 2 
µg de bicuculline a été injecté chez les groupes expérimentaux alors que les groupes 
contrôles ont été injectés avec 50 µl de saline. A) Femelles; B) Mâles; Moyenne ± S.E.M, 
n=6-8/groupe, * p< 0.05 
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13. Deuxième partie: Rôles du récepteur béta de l'estrogène dans différents 
processus de nociception 
Des souris C57BL/6 des deux sexes, normales et déficientes pour ER-P ont été 
utilisées pour évaluer l'implication du récepteur béta de l'estrogène dans les 
processus aigus et toniques de nociception ainsi que dans des mécanismes 
d'inhibition de la douleur. 
13.1 Test de la plaque chaude 
Le test de la plaque chaude a été effectué dans le but de vérifier l'implication de ER-P 
dans un processus aigu de nociception de nature thermique. Tel qu'illustré à la figure 
17, la moyenne de léchage est très similaire entre les deux groupes de femelles (WT : 
13.63±1.33 vs KO: 14.86±1.83) ainsi qu'entre les deux groupes de mâles (WT: 
8.79±1.35 vs KO: 9.37±1.54). L'analyse de variance (ANOVA) démontre qu'il n'y a 
pas de différence significative dans la moyenne de léchage lorsque les animaux du 
même sexe, mais ayant un génotype différent pour ER-p, sont comparés entre eux. 
Par contre, lorsque l'analyse est faite en fonction du sexe, une différence significative 
est présente. Les groupes de femelles ont une moyenne de léchage plus élevée que les 
groupes de mâles (p=0.0014), suggérant que le sexe, mais pas le génotype de ER-P, 
crée des différences entre les groupes au niveau de ce test. Par conséquent, ER-P ne 
semble pas être impliqué dans les processus de douleur aiguë de nature thermique 
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Figure 17 : Tests de la plaque chaude effectués chez des souris. 
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Des animaux WT et ER-P KO, des deux sexes, ont été placés sur une plaque à 4 7 ,2 °C 
pendant 4 min. Une moyenne du nombre de fois que les animaux ont léché leurs pattes arrière 
a été portée en graphique. Moyenne± S.E.M, n=7-9 souris/groupe,* p<0.05 lorsque comparé 
à leur groupe de femelles respectif. 
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13.2 Rôle de ER-~ dans le test à la formaline 
L'utilisation de souris déficientes (KO) ou non (WT) pour ER-P nous a permit 
d'évaluer l'implication de ER-P dans un processus aigu (phase 1) et tonique (phase 2) 
de nature chimique ainsi que dans un mécanisme endogène d'inhibition de la douleur 
(interphase). Les courbes obtenues suite au test à la formaline ont l'allure typique 
dans chacun des groupes. Les analyses statistiques démontrent qu'il y a une 
différence significative entre les groupes en interphase (p=0.0223), alors qu'il y a 
aucune différence significative en phase 1 (p=0.924) et en phase 2 (p=0.326) selon le 
génotype pour ER-p. Le test post-hoc révèle que cette différence au niveau de 
!'interphase est présente entre les femelles seulement (figure 18 et 19). Les femelles 
WT ont des niveaux de nociception plus élevés que les femelles KO durant 
!'interphase (p<0.05) (figure 18). Les moyennes du niveau de nociception en 
interphase sont: femelles WT = 0.972 ± 0.096; femelles KO = 0.494 ± 0.058. Malgré 
le fait que les niveaux de nociception des femelles KO semblent légèrement diminués 
en début de phase 2 comparativement aux femelles WT, les analyses sont non 
significatives. Ces données démontrent que ER-P est impliqué seulement dans les 
mécanismes d'inhibition de la douleur chez les femelles, alors que ER-P ne semble 
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Figure 18 : Tests à la formaline effectués chez des femelles ER-P KO et WT. 
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A) Représentation des niveaux de nociception sur une période de 60 min suite à l'injection de 
formaldéhyde 2 % dans la patte arrière droite de la souris. B) Moyenne du niveau de 
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Figure 19: Tests à la formaline effectués chez des mâles ER-P KO et WT. 
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A) Représentation des niveaux de nociception sur une période de 60 min suite à l'injection de 
formaldéhyde 2 % dans la patte arrière droite de la souris. B) Moyenne du niveau de 
nociception pour chacune des phases. Moyenne± S.E.M, n=8-9 souris/groupe. 
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13.3 Immunohistochimie du c-Fos 
Suite aux tests à la formaline effectués chez les souris ER-P KO et WT des deux 
sexes, des analyses immunohistochimiques ont été réalisées afin de quantifier les 
niveaux de c-Fos dans différentes laminae de la moelle qui sont impliquées dans les 
processus de nociception. Aucune modification significative n'a eu lieu du côté 
contralatéral dans toutes les laminae étudiées, et ce, pour tous les groupes (figure 20b 
et 21b). Le côté ispilatéral est particulièrement intéressant, puisque c'est à cet endroit 
que les importantes modifications se sont produites. C'est au niveau des laminae 1 et 
2 et des laminae 4 et 5 que se retrouvent le plus de cellules immunoréactives pour le 
c-Fos. Les niveaux sont aussi légèrement augmentés dans la lamina 3 et dans la 
lamina 1 O. Des analyses de variance révèlent que chez les groupes de femelles il y a 
des différences significatives selon le génotype et selon les différentes sections 
analysées. En fait, les femelles KO ont significativement moins de c-Fos dans les 
laminae 1 et 2 (p < 0.01) ainsi que dans les laminae 4-5 (p < 0.01) comparativement 
aux femelles WT (figure 20a). Par contre, il n'y a aucune différence significative au 
niveau de la lamina 3 (p > 0.05) et de la lamina 10 (p > 0.05). Pour ce qui est des 
groupes de mâles, l'analyse de variance révèle qu'il y a aucune différence 
significative au niveau des différentes sections observées du côté ipsilatéral (figure 
2la). Il est a noter que la quantification duc-Fos n'a pas été effectuée chez des souris 
contrôles, c'est-à-dire non traité à la formaline, puisqu'est connu que les niveaux de 
c-Fos sont très faible en condition basale (Orendacova et al. 2001, Tolle et al. 1990, 
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Figure 20 : Quantification du c-Fos chez des femelles ER-(3 KO et WT 
Les analyses immunohistochimiques ont été faites sur des coupes de moelles de lombaires 4 
et 5 suite au test à la formaline chez des femelles ER-~ KO et WT. Moyenne du nombre de 
cellules immunoréactives pour le c-Fos au niveau de différentes sections de la moelle. A) 
Côté ipsilatéral et B) côté contralatéral de la moelle par rapport à l'injection de formaldéhyde 
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Figure 21 : Quantification du c-Fos chez des mâles ER-P KO et WT 
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Les analyses immunohistochimiques ont été faites sur des coupes de moelles de lombaires 4 
et 5 suite au test à la formaline chez des mâles ER-P KO et WT. Moyenne du nombre de 
cellules immunoréactives pour le c-Fos au niveau de différentes sections de la moelle. A) 
Côté ipsilatéral et B) côté contralatéral de la moelle par rapport à l' injection de formaldéhyde 
dans la patte. Moyenne ± S.E.M, n=4-5 souris/groupe 
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Discussion 
Ces études ont permis de démontrer que les hormones sexuelles modulent le 
recrutement des mécanismes d'inhibition en interphase qui sont principalement 
opioïdergiques chez la femelle et gabaergique chez le mâle. Par ailleurs, chez la 
femelle, le rôle pronociceptif de l'estrogène en interphase semble être médié, du 
moins en partie, à son action sur les récepteurs estrogénique béta. 
14. Première section : Implications des opioïdes et du GABA dans les 
mécanismes d'inhibition de la douleur chez le rat 
Nous avons démontré que les systèmes opioïdergiques sont recrutés dans des 
proportions différentes selon le sexe au niveau de l'interphase chez des rats intacts. 
Les mécanismes d'inhibition sont principalement opioïdergiques chez la femelle et de 
nature non opioïdergique chez le mâle. Suite à ces résultats, nous avons évalué 
l'implication du GABA au niveau de l'interphase, pour découvrir que ce 
neurotransmetteur semble impliqué dans une part importante des mécanismes 
d'inhibition chez les mâles uniquement. L'utilisation d'animaux gonadectomisés, a 
permis de confirmer que les hormones sexuelles jouent un rôle important dans le 
recrutement des mécanismes d'inhibition opioïdergiques. Par ailleurs, les opioïdes 
semblent médier leurs effets via une combinaison des sous-types de récepteurs aux 
opioïdes (kappa et delta) grâce à des actions au niveau spinal et probablement 
supraspinal (voir résumé à la figure 22). 
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Figure 22 : Molécules impliquées dans les mécanismes d'inhibition. 
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Conclusions obtenues suite à l ' analyse des résultats de la section 1 du mémoire concernant 
les mécanismes qui sont présents lors de }' interphase du test à la formaline chez des rats 
mâles et femelles. Lors de la transmission du signal nociceptif provenant de la périphérie vers 
la moelle et ensuite au niveau des centres supérieurs, des mécanismes d'inhibition 
opioïdergiques et gabaergiques sont mis en place. Chez la femelle, les opioïdes sont 
majoritairement responsables de l'inhibition, alors que le GABA n'a aucune implication. Par 
ailleurs, l' implication des opioïdes, chez la femelle, possède une composante spinale et peut-
être une composante supraspinal. Chez le mâle, le GABA est responsable d'une partie de 
l ' inhibition tout comme les opioïdes dans une plus faible proportion. D'autres 
neurotransmetteurs, non déterminés, sont aussi impliquéss. (-) = inhibition, ? = implication 
incertaine, X = neurotransmetteurs non impliqués. 
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14.1 Rôle des opioïdes et des hormones sexuelles 
Certaines études ont déjà étudié les effets du naloxone et d'autres antagonistes 
opioïdergiques lors du test à la formaline. Aucune de ces études ne s'est intéressée à 
l'interphase, ni aux femelles. Des résultats divergents ont été obtenus par différents 
groupes de recherche qui se sont intéressé aux effets des antagonistes des récepteurs 
aux opioïdes sur la douleur induite dans le modèle du test à la formaline (voir le 
review de (Porro & Cavazzuti 1993). De l'hyperalgésie a été reportée au cours de la 
phase 2 suite à l'administration de naloxone par différentes méthodes. Plusieurs 
études contredisent l'effet hyperalgésique du naloxone en phase 2 tout comme le 
démontrent nos résultats. Une explication possible se trouve du côté méthodologique, 
plus précisément concernant la façon d'analyser les résultats. En fait, la plupart des 
études, qui ont observé un effet significatif des antagonistes opioïdergiques, ont 
analysé séparément les comportements de léchage et de flexion (Porro & Cavazzuti 
1993). Un score de douleur, comme nous avons utilisé, rend de légères modifications 
dans un des comportements nociceptifs non détectables statistiquement. 
En se concentrant sur la phase inhibitrice du test à la formaline, nos expérimentations 
ont permis de conclure que le naloxone augmente les niveaux de nociception en 
interphase chez les animaux intacts et gonadectomisés des deux sexes, mais de façon 
différente. Nous avons démontré que les systèmes opioïdergiques étaient recrutés 
dans des proportions différentes selon le sexe au niveau de l'interphase chez des rats 
intacts. Chez les femelles intactes (figure 9), environ 80 % des mécanismes 
d'inhibition présents en interphase sont médiés par des opioïdes alors que cette 
proportion est de seulement 20 % chez les mâles (figure 10). Par contre, chez les 
animaux gonadectomisés, les opioïdes sont responsables d'environ 50 % de 
l'inhibition, et ce, chez les deux sexes (figure 11 et 12). Il est facile de constater que 
la balance entre les mécanismes d'inhibition opioïdergiques et les mécanismes non 
opioïdergiques est grandement influencée par les HS, puisque la principale différence 
entre ces groupes est la condition hormonale (intact ou gonadectomisé). Par 
conséquent, tel qu'illustré à la figure 23 les HS peuvent agir à plusieurs endroits pour 
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modifier l'implication des différents mécanismes d'inhibition de la nociception en 
interphase. En fait, les 4 hypothèses possibles sont: la testostérone inhibe les 
mécanismes opioïdergiques; la testostérone active les mécanismes non 
opioïdergiques; l'estrogène et/ou la progestérone activent les mécanismes 
opioïdergiques ou bien l'estrogène et/ou la progestérone inhibent les mécanismes non 
opioïdergiques. Il se peut qu'une seule de ces hypothèses soit véridique ou bien 
qu'une combinaison de ces effets soit présente. Par contre, nos études ne permettent 
pas d'identifier avec précision les mécanismes impliqués. Des supplémentations 
hormonales, l'utilisation d'antagonistes des récepteurs des hormones sexuelles ou 
bien l'utilisation d'animaux génétiquement modifiés pour les récepteurs des 
hormones sexuelles permettraient de clarifier le rôle de chaque hormone. Les 
mécanismes d'inhibition présents au niveau de l'interphase ne sont pas les seuls 
mécanismes d'analgésie à impliquer différents types de neurotransmetteurs et à être 
modulés par les HS. Il est très bien connu que l'analgésie induite par la nage forcée 
fait intervenir des mécanismes d'inhibition opioïdergiques et non opioïdergiques 
(Lipa & Kavaliers 1990, Romero & Bodnar 1986). De plus, les neurotransmetteurs 
impliqués dépendent de la condition hormonale. En fait, il a été démontré que 
l'analgésie induite par la nage forcée pouvait être bloquée chez les mâles intacts et les 
femelles OVX par un antagoniste des récepteurs NMDA, alors que cet antagoniste 
n'a aucun effet chez les femelles intactes (Kavaliers et al. 1997, Mogil et al. 1993). 
Ces données suggèrent que le système d'analgésie endogène non opioïdergique induit 
par la nage forcée n'implique pas les mêmes molécules chez les femelles (Mogil & 
Belknap 1997) que chez les mâles. 
A) Animaux gonadectomisés 
Opioïdes Non-opioïdes 
B) Mâles intacts 
QPioïdes (20%) l Testostérone 
~i:----:.&--..!N~o~n~-o~pioïdes (80°/o) Testostérone 1 ... 





Figure 23 : Mécanismes d'inhibition opioïdergiques et non opioïdergiques. 
Schématisation des proportions dans lesquelles les mécanismes d' inhibition opioïdergiques et 
non opioïdergiques sont recrutés lors de }'interphase du test à la formaline. Données obtenues 
chez des rats des deux sexes ayant des conditions hormonales différentes. Les rôles 
activateurs des hormones sexuelles sont représentés en verts alors que leurs rôles inhibiteurs 
sont en rouges. A) Animaux gonadectomisés, B) Mâles intacts, C) Femelles intactes. 
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Lorsque les résultats obtenus chez les animaux gonadectomisés sont comparés à ceux 
des animaux intacts, nous constatons que l'efficacité des différentes doses de 
naloxone n'est pas la même selon la condition hormonale. Seules les doses de 
2 mg/kg et de 3 mg/kg de naloxone sont capables de produire un blocage presque 
complet de !'interphase chez les femelles intactes (figure 9), alors que chez les mâles 
intacts, seule la dose de 1 mg/kg induit une légère augmentation des niveaux de 
nociception en interphase (figure 10). Par ailleurs, les animaux gonadectomisés des 
deux sexes répondent pratiquement de façon identique à toutes les doses de naloxone 
(figure 11-12). La dose de 2 mg/kg est la dose qui produit la plus grande 
augmentation des niveaux de nociception chez les animaux gonadectomisés comme 
chez les femelles. Ces observations ont mené à plusieurs hypothèses. Il est bien établi 
que les hormones sexuelles peuvent moduler l'expression des différents sous-types de 
récepteurs ainsi que la relâche d'opioïdes au niveau du SNC (Craft et al. 2004, 
Amandusson et al. 1999, Amandusson et al. 1995). Les récepteurs des opioïdes et des 
hormones sexuelles co-localisent sur des neurones du SNC et de la périphérie. Par la 
liaison à leurs récepteurs, l'estrogène et la testostérone peuvent moduler les systèmes 
opioïdergiques endogènes (Aloisi & Ceccarelli 2000). Par conséquent, il serait 
plausible que !'interphase implique des peptides opioïdes endogènes et des sous-types 
de récepteurs différents selon la condition hormonale et le sexe. Il a déjà été proposé 
que les systèmes opioïdergiques impliqués dans le contrôle de la sensibilité à la 
douleur diffèrent entre les rongeurs de sexe différent (Wiesenfeld-Hallin 2005). De 
plus, le naloxone est un antagoniste non spécifique, mais il ne possède pas la même 
affinité pour les différents sous-types de récepteurs. (mu> kappa>> delta) (Fillingim 
& Gear 2004, Pasternak 1993). Il se pourrait que selon les types de récepteurs 
exprimés et opioïdes libérés, les doses efficaces de naloxone ne soient pas les mêmes. 
Cette spécificité pourrait expliquer que seulement certaines doses soient efficaces 
alors que les doses inférieures et supérieures ne produisent aucun effet. 
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14.2 Sous-type de récepteurs impliqués 
Dans le but de préciser quel sous-type de récepteurs aux opioïdes (mu, kappa et delta) 
est impliqué dans l'inhibition de la nociception induite par le système opioïdergique, 
divers antagonistes ont été utilisés. Les résultats obtenus démontrent qu'aucun des 
antagonistes injectés seuls (Naltrindole, Naltrexone et Nor-BNI) ne réussit à bloquer 
!'interphase comme pouvait le faire le naloxone chez les femelles intactes (figure 12). 
Ces données suggèrent que l'inhibition opioïdergique en interphase n'est pas médiée 
par un seul sous-type de récepteur, mais que l'activation d'une combinaison de 
récepteurs est essentielle pour obtenir l'inhibition. Une interaction complexe a été 
postulée concernant la pharmacologie des récepteurs aux opioïdes (Rothman 1992). 
Afin de préciser cette interaction, nous avons effectué des tests à la formaline en 
présence des différentes combinaisons de sous-types de récepteurs aux opioïdes. 
Seulement la combinaison de Naltrindole et de Nor-BNI ainsi que la combinaison des 
trois antagonistes ont réussi à induire un blocage significatif de !'interphase. Par 
conséquent, les récepteurs delta et kappa semblent nécessaires afin que les opioïdes 
puissent médier leurs effets analgésiques au niveau de l'interphase du test à la 
formaline chez la femelle. Par contre, en regardant la figure 14b il est possible de 
constater que le blocage de !'interphase est plus efficace lors de l'administration des 
trois antagonistes que lors de l'administration du Naltrindole et du Nor-BNI. Ainsi, il 
semble que l'activation du récepteur mu potentialise l'effet des deux autres récepteurs 
opioïdergiques. Les récepteurs kappa et delta sont recrutés chez la femelle lors du 
phénomène d'analgésie induit par la gestation. Le profil hormonal a été démontré 
comme étant responsable de cette analgésie (Liu & Gintzler 2000). Il ne serait donc 
pas étonnant que les sous-types de récepteurs aux opioïdes impliqués dans 
!'interphase ne soient pas les même chez les mâles et les animaux gonadectomisés, 
puisque leurs conditions hormonales ne sont pas la même. 
Les antagonistes opioïdergiques spécifiques n'ont pas induit de modifications des 
niveaux de nociception en phase 1 et 2 à une exception près. Le Naltrindole induit 
une réduction significative des niveaux de nociception en phase 2. Fait un peu 
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étonnant, puisque de façon générale les antagonistes opioïdergiques augmentent la 
douleur. Par conte, une autre étude avait déjà observé cette diminution au niveau du 
processus tonique de nociception du test à la formaline (Choi et al. 2003). Cette étude 
a démontré que plusieurs antagonistes spécifiques, tels que le Naltrexone, le 
Naltrindole et le Nor-BNI diminuaient les niveaux de nociception en phase 2. Le 
mécanisme par lequel ces antagonistes induisent de l'analgésie n'a pu être clairement 
identifié. Par contre, il a été proposé que ces composés peuvent bloquer des 
autorécepteurs inhibiteurs au niveau des neurones enképhalinergiques. Par 
conséquent, leurs liaisons semblent favoriser la relâche d'enképhaline en empêchant 
la rétro-inhibition d'avoir lieu, créant ainsi de l'analgésie (Choi et al. 2003). Les 
résultats obtenus au cours de ma maîtrise sont légèrement différents puisqu'aucune 
modification significative n'a été observée avec le Naltrexone et le Nor-BNI 
contrairement à Choi et collègues (2003). Pourtant, les conditions expérimentales 
concernant la voie d'administration et la dose étaient les mêmes, mais les animaux 
utilisés diffèrent. Nos résultats ont été obtenus chez des rats Sprague-Dawley 
femelles alors que Choi et collègues (2003) ont utilisés dans souris IRC mâles. Le 
modèle animal peut, à lui seul, être responsable des divergences observées (Mogil 
1999). 
14.3 Localisation du système opioïdergique 
Les mécanismes d'inhibition de la nociception peuvent se mettre en place à différents 
niveaux (périphérique, spinal et supraspinal) pour bloquer la transmission de 
l'information nociceptive. De plus, des récepteurs aux opioïdes sont présents à tous 
ces niveaux. Ainsi, les mécanismes d'inhibition opioïdergiques présents en interphase 
pourraient être situés à un ou plusieurs de ces endroits. L'administration de naloxone 
i.p. ne permet pas de discerner l'endroit où ces mécanismes sont présents puisque 
cette voie d'administration induit le blocage des récepteurs aux opioïdes à tous les 
niveaux (périphérique, spinal et supraspinal). Par contre, différentes méthodes nous 
ont permis de préciser l'endroit où se situe ce mécanisme d'inhibition. Tout d'abord, 
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l'utilisation de naloxone méthiodide en i.p. permet de bloquer seulement les 
récepteurs périphériques, puisque cet antagoniste non spécifique des récepteurs 
opioïdergiques ne traverse pas la barrière hémato-encéphalique, rendant impossible le 
blocage des récepteurs spinaux et supraspinaux. Son administration a permis de 
démontrer que l'effet des opioïdes dans !'interphase ne se produit pas au niveau 
périphérique, car aucun effet n'a été observé dans cette condition expérimentale 
(figure 13). Par la suite, l'injection de naloxone intrathécale a précisé l'implication 
des opioïdes au niveau spinal. L'injection de différentes doses de naloxone ont été 
effectuées entre les vertèbres lombaires 4 et 5, puisque c'est à ce niveau de la moelle 
que l'information nociceptive provenant de la périphérie est transmise, suite à 
l'injection de formaldéhyde dans la patte arrière. Le volume de naloxone injecté en 
intrathécale était très petit et le les tests à la formaline étaient effectués peu de temps 
après cette injection. Par conséquent, le naloxone n'avait pas le temps d'atteindre les 
centres supérieurs ainsi seulement les récepteurs opioïdergiques spinaux étaient 
bloqués. Tel qu' illustré à la figure 15 l'administration de 0.1 mg/kg de naloxone en 
i.t. permet de bloquer une grande portion de ! 'interphase. Ces données indiquent 
qu'une partie des mécanismes d'inhibition opioïdergiques se situe au niveau spinal. 
Ces données vont dans le même sens que l'étude effectuée par Henry en 1999, qui 
proposait que les mécanismes d'inhibition de !'interphase étaient situés au niveau 
spinal (Henry et al. 1999). Par contre, la possibilité d'une certaine implication au 
niveau supraspinal ne peut être rejetée, puisque le blocage induit par les injections i.t. 
n'est pas tout à fait aussi important que lorsque le naloxone est administré en i.p. Des 
injections intracérébroventriculaires de naloxone permettraient de clarifier si les 
systèmes opioïdergiques supraspinaux sont impliqués dans !'interphase. Par ailleurs, 
il se pourrait que ces systèmes opioïdergiques soient situés au niveau des centres 
supérieurs, mais qu'ils impliquent une composante descendante d'inhibition, telle 
qu'impliquée dans le CIDN. La mise en place des mécanismes d'inhibition présents 
dans le CIDN implique la libération d'opioïdes au niveau spinal via des projections 
descendantes sérotoninergiques et noradrénergiques (Le Bars et al. 1979a, Le Bars et 
al. 1979b). Il se pourrait qu'un phénomène semblable soit aussi impliqué dans la mise 
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en place des mécanismes d'inhibition opioïdergiques en interphase. De plus, Matthies 
et Franklin (1992) soutiennent que les mécanismes d'inhibition sont supraspinaux, 
contrairement à Henry qui propose que ces mécanismes sont spinaux (Henry et al. 
1999). Les données de Matties et Henry ne sont pas incompatibles, les mécanismes 
d'inhibition possèdent probablement des composantes à la fois au niveau spinal et au 
niveau supraspinal (Henry et al. 1999, Matthies & Franklin 1992). 
14.4 Implication du GABA 
Chez les animaux des deux sexes, il y a des mécanismes d'inhibition faisant appel à 
des neuromédiateurs analgésiques qui ne sont pas de nature opioïdergique, puisque le 
naloxone ne réussit, dans aucun cas, à bloquer complètement !'interphase. Avec tout 
ce qui est déjà connu dans le domaine de la douleur concernant le GABA, ce 
neurotransmetteur semblait avoir beaucoup de potentiel pour médier l'analgésie au 
niveau de l'interphase. L'utilisation de la bicuculline, un antagoniste gabaergique a 
permis de vérifier l'implication analgésique du GABA au niveau de l'interphase. Les 
résultats démontrent que le GABA est impliqué uniquement chez les mâles. En fait, 
le GABA semble responsable d'environ 40 % de l'inhibition de la nociception en 
interphase chez les mâles, alors qu'il ne semble pas être impliqué chez les femelles. 
Les résultats obtenus vont dans le même sens que la littérature concernant 
l'augmentation de la nociception en interphase chez les mâles, mais ils apportent des 
informations supplémentaires (Green & Dickenson 1997, Kaneko & Hammond 
1997). D'un point de vue comportemental, notre étude est la première à démontrer 
que l'interphase implique dans des proportions aussi importantes le GABA. De plus, 
le rôle du GABA dans l'interphase des femelles n'avait jamais été étudié. 
L'administration de bicuculline dans le cadre de notre étude ne semble pas modifier 
les niveaux de nociception en phase 1 et 2 du test à la formaline. Ces résultats 
divergent de certaines études concernant la phase 2 (Green & Dickenson 1997, 
Kaneko & Hammond 1997). En fait, ils ont démontré que les niveaux de nociception 
en phase 2 sont augmentés par la bicuculline. Par contre, certains points sont à 
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prendre en considération concernant ces différences. Green et collègues (1997) ont 
utilisé des doses supraphysiologiques (50 µg) et ont obtenu les résultats du test à la 
formaline grâce à de l'électrophysiologie sous anesthésie. Il est connu que 
l'anesthésie générale modifie la réponse neuronale à un stimulus nociceptif (Porro & 
Cavazzuti 1993). Les facteurs mentionnés ci-dessus peuvent à eux seuls être 
responsables de la divergence des résultats concernant la phase 2. 
Quelques problèmes ont été rencontrés avec les doses de bicuculline. Lorsque les 
doses dépassaient 2 µg, les animaux présentaient des comportements anormaux, soit 
beaucoup d'excitation et de vocalisation, ce qui laissait présumer en une suractivité 
nociceptive. Nous avons donc limité nos injections à des doses de 2 µg. Une certaine 
limite à été ainsi imposée à l'étude. En fait, si nous avions été en mesure 
d'administrer des doses plus élevées, nous aurions peut-être réussi à bloquer une plus 
grande portion de !'interphase. Il se pourrait donc que le GABA soit impliqué dans 
une proportion plus importante que ce que nous avons déterminé lors de notre étude, 
et ce, chez les animaux des deux sexes. Par ailleurs, il aurait été intéressant de tester 
des animaux gonadectomisés, afin de vérifier leurs réponses face à un antagoniste 
gabaergique et ainsi déterminer le rôle des hormones sexuelles dans ces mécanismes. 
Par ailluers, puisque ni les opioïdes, ni le GABA n'arrivent à complètement bloquer 
!'interphase, d'autres mécanismes semblent aussi impliqués dans cette phase. 
-Mâles: 20 % opioïdes, 40 % GABA et 40 % autres neuromédiateurs 
-Femelles: 80 % opioïdes, 0 % GABA et 20 % autres neuromédiateurs 
Chez les mâles, il se pourrait que les polyamines aient une certaine implication dans 
les mécanismes d'inhibition de la douleur en interphase. En fait, une étude a 
démontré que l'interphase du test à la formaline est presque complètement abolie 
chez des mâles qui sont nourris avec une diète qui induit une déficience en 
polyamines (Kergozien et al. 1999). Les effets des polyamines sont médiés par leurs 
actions sur des canaux ioniques ainsi que sur des récepteurs du glutamate. Peu 
d'étude animale ont été effectuée chez des femelles, il n'y a donc aucune étude qui 
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nous renseigne sur les autres neuromédiateurs qui pourraient modifier les niveaux de 
nociception en interphase. Par contre, certaines hypothèses peuvent être émises au 
sujet des molécules ayant un rôle potentiel, direct ou indirect, dans ces mécanismes 
d'inhibition. La liste de ces neuromédiateurs pourrait être exhaustive; il est certain 
que la 5-HT et la NA pourraient jouer un rôle dans ces mécanismes d'inhibition. Par 
contre, leurs implications directes dans les mécanismes d'inhibition de l'interphase 
sont beaucoup moins soutenues, dans la littérature, comparativement aux opioïdes et 
auGABA. 
15. Deuxième partie: Rôle du récepteur béta de l'estrogène dans différents 
processus de nociception 
L'estrogène est l'HS qui a été la plus étudiée dans le domaine de la douleur, par 
contre les rôles de chacun de ces récepteurs demeurent inconnu dans les processus de 
nociception. Tel que mentionné dans l'introduction, ER-P semble être le récepteur qui 
médie plusieurs les fonctions non reproductrices de l' estrogène, ce qui portait à croire 
que ce récepteur aurait peut-être un rôle important dans la douleur. Pour ces raisons, 
des souris des deux sexes, normales et déficientes pour ER-P ont été utilisées, afin de 
démontrer que ER-P est impliqué dans les mécanismes d'inhibition de la douleur, 
mais pas dans les processus aigus et toniques de nociception. 
15.1 Mécanismes d'inhibition de la nociception 
Nos laboratoires ont démontré que l 'interphase du test à la formaline est modulée par 
l'estrogène et la progestérone chez les rats (Gaumond et al. 2005, Gaumond et al. 
2002). Les femelles OVX présentaient des niveaux de nociception inférieurs 
comparativement aux femelles intactes durant cette phase. En accord avec cette étude, 
la différence observée au niveau de l'interphase, lors de mes travaux de maîtrise, se 
retrouve seulement au niveau des groupes de femelles. Chez les femelles ER-P KO, 
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où l'estrogène ne peut pas agir sur son récepteur béta, les mécanismes d'inhibition de 
la douleur semblent être recrutés de façon plus efficace, puisque ce groupe présente 
une diminution significative des comportements nociceptifs en interphase 
comparativement aux femelles de type sauvage. Par conséquent, les effets 
pronociceptifs de l'estrogène semblent être médiés, du moins en partie, par ER-~. Les 
données de !'interphase ont été analysées selon la méthode de Tjolsen afin de vérifier 
si un comportement en particulier était responsable de ces différences significative 
(Tjolsen et al. 1992). La quantification du temps que les animaux ont passé à lécher et 
à lever leur patte a permis de déterminer que ce n'est pas seulement un comportement 
douloureux spinal (lever) ou bien un comportement supra-spinal (lécher) qui a été 
augmenté. En fait, les animaux WT ont une augmentation significative des levés de la 
patte pour la période comprise entre 6 et 30 minutes et une augmentation du léchage 
entre 18 et 33 minutes comparativement au animaux KO. Par conséquent, l'estrogène 
augmente les comportements nociceptifs spinaux et supraspinaux en agissant sur son 
récepteur béta. 
15.2 Processus aigus de nociception 
Deux tests de douleur ont été utilisés afin d'évaluer l'implication du ER-~ dans des 
mécanismes aigus de nociception. Le test de la plaque chaude (douleur thermique) et 
la phase 1 du test à la formaline (douleur chimique) ont donné des résultats similaires 
(figures 17-19). Ils ont permis de déterminer que ER-~ n'est pas impliqué dans les 
processus de nociception aigus chez les deux sexes. Parfois, l'utilisation de différents 
types de modalités pour analyser un même processus de nociception peut mener à des 
résultats différents (Mogil 1999). Par contre, dans notre cas les deux types de 
modalité arrivent à la même conclusion, donnant une plus grande puissance aux 
résultats. Le test de la plaque chaude a ont aussi confirmé la différence de sexe qui est 
très bien établi au niveau de la perception de la douleur (Mogil et al. 2000). En fait, 
les femelles ont des réponses nociceptives significativement plus élevées que les 
mâles lors du test de la plaque chaude. Par contre, lors du test à la formaline, les 
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femelles présentent des niveaux de nociception légèrement supérieurs aux mâles, 
mais cette différence n'est pas significative. 
15.3 Processus tonique de nociception 
La nociception de type tonique, évaluée grâce à la phase 2 du test à la formaline, ne 
semble pas être modulée par ER-p. Chez les deux sexes, les analyses démontrent 
qu'il n'y a pas de différences significatives pour la phase 2 (figures 18-19). Ces 
résultats sont en accord avec les données antérieures de nos laboratoires dans 
lesquelles la manipulation de l' estrogène et l'ovariectomie ne produisent aucun 
changement des niveaux de nociception en phase 2 (Gaumond et al. 2005, Gaumond 
et al. 2002). Par contre, lorsque les courbes des femelles sont examinées avec 
attention, il est possible de constater que la courbe des femelles ER-P KO n'est pas 
complètement superposée à celle des femelles WT. En fait, les niveaux de 
nociception demeurent inférieurs suite à l'interphase, et ce, jusqu'à 33 min après le 
début du test, comparativement aux femelles WT. Cependant, lorsque la moyenne des 
niveaux de nociception en phase 2 est effectuée, il n'y a pas de différence entre les 
deux groupes de femelles. Par conséquent, des analyses statistiques ont été effectuées 
de façon différente en séparant la phase 2 en deux parties, soit la phase 2 précoce de 
21 à 39 minutes et la phase 2 tardive de 42 à 60 minutes. De cette façon, les analyses 
démontrent que les deux groupes sont statistiquement différents au niveau de la phase 
2 précoce (p=0.0043) alros qu'il n'y a pas de différence dans la phase tardive 
(p=0.9143). Deux hypothèses sont possibles pour expliquer cette différence au niveau 
de la phase 2 précoce; premièrement, il se pourrait que !'interphase soit prolongée. 
Les mécanismes d'inhibition présents en interphase ont des effets plus importants 
chez les femelles ER-P KO que chez les femelles WT et peut-être que ces 
mécanismes sont recrutés ou bien continus d'être efficaces pour une période de temps 
plus longue en absence de ER-p. D'un autre côté, il se pourrait que ER-P ait une 
certaine implication dans les processus de douleur tonique de la phase 2. 
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15.4 Activité neuronale au niveau spinal 
La quantification des niveaux de cellules immunoréactives pour le c-Fos au niveau 
spinal a été utilisée afin de vérifier le lien entre les comportements nociceptifs 
associés au test à la formaline et l'activité neuronale. C-Fos est une protéine issue 
d'un gène à activation rapide qui, de façon basale n'est que très peu exprimé. Par 
contre, lors d'un stress, d'une blessure ou d'une douleur considérable, sa production 
est de beaucoup augmentée (Orendacova et al. 2001, Hunt et al. 1987). L'expression 
de ce type de gène peut être corrélée à l'activité neuronale en réponse à diverses 
stimulations nociceptives (Harris 1998). En fait, l'expression du c-Fos est 
proportionnelle à l'intensité de la stimulation et est inhibée par l'administration 
d'analgésiques telle que la morphine (Ashmawi et al. 2003, Gogas et al. 1996, Tolle 
et al. 1990). Les analyses immunohistochimiques ont été effectuées à la fin des 
analyses comportementales. Par conséquent, ces analyses reflètent l'activité 
nociceptive totale du test à la formaline et non une phase en particulier. Il est très bien 
connu que l'expression de c-F os est très rapide, environ une dizaine de minutes après 
le début du test et atteint son maximum d'expression après 2h (Hunt et al. 1987). Les 
analyses ont été effectuées au niveau des sections lombaires 4 et 5 de la moelle, 
puisque les informations nociceptives provenant de la patte arrière sont transmises au 
niveau de ces sections. De plus, nos analyses se sont concentrées sur des laminae 
particulières pour les raisons suivantes : les laminae 1-2 reçoivent les informations 
des fibres nociceptives C et Aô, la lamina III et les laminae IV -V reçoivent les 
informations des fibres non-nociceptives Ap et la lamina 10 reçoit les afférences de 
hautes et de basses intensités (Williams et al. 1990, Besson & Chaouch 1987, Brown 
& Fyffe 1981). Suite aux tests à la formaline, des variations dans les niveaux de c-Fos 
sont seulement observables entre les groupes de femelles (figure 20). Il en va de 
même pour les différences comportementales associées au génotype de ER-P lors du 
test à la formaline. Plus précisément, ces différences comportementales sont 
uniquement présentes au niveau des mécanismes d'inhibitions entre les groupes de 
femelles. En fait, les femelles ER-P KO présentent des niveaux de nociception plus 
faibles en interphase et ont une expression plus faible de c-Fos dans les laminae 1-2 et 
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4-5. Ces laminae ont un rôle très important dans la transmission des informations 
nociceptives de la périphérie jusqu'aux centres supérieurs, puisque c'est à ce niveau 
de la moelle que se retrouvent les neurones nociceptifs (Williams et al. 1990, Besson 
& Chaouch 1987, Brown & Fyffe 1981 ). De plus, ces résultats sont en accord avec 
ceux de Morgan et collègues qui ont démontré que l'activation d'un mécanisme 
d'inhibition tel le CIDN, diminue de façon significative les niveaux de c-Fos au 
niveau des laminae superficielles (1-2) et profondes (particulièrement 5) de la moelle 
(Morgan et al. 1994). Par contre, lorsque les niveaux de c-Fos sont comparés entre 
les mâles et les femelles (figures 20-21), l'expression de ce gène n'est pas exactement 
corrélée au niveau de nociception (figures 18-19). En fait, même si les femelles ont 
plus d'activité nociceptive que les mâles, elles n'ont pas des niveaux de c-Fos plus 
élevés. Une façon d'expliquer ces résultats inattendus est que le même stimulus 
nociceptif peut induire des patrons différents d'expression de c-F os au niveau du 
CNS chez les femelles comparativement aux mâles (Ceccarelli et al. 1999, Aloisi et 
al. 1997). Par conséquence, ce n'est pas surprenant que l'activité spinale de c-Fos 
reflète seulement les différences de nociception entre les groupes d'animaux du 
même sexe. 
15.5 Aromatisation de la testostérone 
Des études suggèrent que chez les mâles, la majeure partie des effets de la 
testostérone au niveau du SNC sont induits par l'estrogène, grâce à l'aromatisation de 
la testostérone (Evrard & Balthazart 2004a, Evrard & Balthazart 2004b, Horvath & 
Wikler 1999). Les résultats présentés dans la deuxième section suggèrent que le 
génotype pour ER-P n'influence aucun des processus de nociception étudiés lors de 
ma maîtrise chez les mâles. Ces résultats permettent de croire que l'estrogène obtenu 
suite à l'aromatisation n'agit pas sur ER-P dans les processus de nociception. Par 
conséquent, l'estrogène ainsi formé peut agir sur ER-a ou bien sur d'autres ER 
membranaires qui sont beaucoup moins caractérisés et qui semblent être impliqués 
dans les effets non génomiques de l' estrogène. Il a été démontré que l'aromatisation 
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de la testostérone en estrogène est un phénomène très présent dans les laminae 1-2 et 
que l' estrogène ainsi formé altère le processus de transmission nociceptif (Evrard et 
al. 2000, Blomqvist 2000). De plus, les laminae 1 et 2 de la corne dorsale de la 
moelle expriment préférentiellement le sous-type ER-a (Evrard & Balthazart 2002, 
Amandusson et al. 1995, Keefer et al. 1973). Par conséquent, les effets de la 
testostérone sur la nociception qui sont médiés via l'aromatisation en estrogène 
pourraient impliquer ER-a chez le mâle. 
15.6 Neurotransmetteurs associés à ER-P 
Des études ont démontré que ER-P est le récepteur qui est responsable de certaines 
fonctions importantes de l'estrogène tel que l'anxiété (Imwalle et al. 2005), 
l'apprentissage spatial (Rissman et al. 2002) et la dépression (Rocha et al. 2005). Ces 
effets reliés à ER-P semblent tous associés au système sérotoninergique. Imvalle et 
collègues ont démontré que les femelles ER-P KO étaient plus anxieuses et 
présentaient des modifications dans la concentration en 5-HT ou bien en dopamine 
dans plusieurs régions du SNC (Imwalle et al. 2005). De plus, la 5-HT est un 
neurotransmetteur qui joue un rôle très important dans les mécanismes d'inhibition de 
la douleur, tels que le CIDN (Le Bars et al. 1979a, Le Bars et al. 1979b ), qui est très 
caractérisé tant chez l'humain que chez l'animal. Par conséquent, il se pourrait qu'en 
empêchant l'estrogène d'agir sur son récepteur béta, les mécanismes d'inhibition 
soient recrutés plus efficacement suite à des modifications dans le système 
sérotoninergique. 
16. Retombés clinigues potentiels 
L'étude des différences dans les mécanismes d'inhibition est très intéressante et 
permet de mieux comprendre la prévalence de certaines maladies de douleurs 
chroniques chez la femme et ainsi limiter l'expansion de ce phénomène. En fait, la 
prévalence de certaines maladies chroniques chez les femmes telles que la 
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fibromyalgie, le syndrome du colon irritable et la polyarthrite rhumatoïde semblent 
être reliés a un déficit dans les mécanismes d'inhibition de la douleur plutôt qu'à une 
augmentation de l'activité nociceptive (Julien & Marchand 2005, Pielsticker et al. 
2005, Staud et al. 2001). Une certaine nuance aux hypothèses mentionnées ci-dessus 
a été apportée par nos résultats. En fait, un déficit dans les mécanismes d'inhibition 
de la douleur semble être intimement associé à une augmentation de l'activité 
neuronale au niveau spinal. De façon générale, il est connu que les mécanismes 
d'inhibition sont recrutés moins efficacement chez les femelles que chez les mâles 
(Gaumond et al. 2005, Gaumond et al. 2002, Klein et al. 1998). De plus, les femelles 
chez qui les mécanismes d'inhibition sont recrutés moins efficacement présentent des 
niveaux d'activation neuronale plus importants. Avec le temps, la stimulation plus 
importante des neurones nociceptifs spinaux pourrait mener à une sensibilisation de 
ces neurones. Cette sensibilisation pourrait faciliter la transmission nociceptive des 
stimulations de plus faibles intensités et ainsi prédisposer à des douleurs chroniques. 
Beaucoup de recherche reste encore à être faite dans ce domaine. La caractérisation 
du rôle de chacun des autres récepteurs aux HS sera la prochaine étape dans nos 
laboratoires et apportera des informations complémentaires très intéressantes. Les 
mécanismes impliqués dans la modulation de la douleur sont très différents entre les 
mâles et les femelles, tout particulièrement lorsqu'il est question des mécanismes 
d'inhibition de la douleur. La caractérisation des neuromédiateurs impliqués dans les 
mécanismes d'inhibition de la douleur chez le mâle et chez la femelle permettra de 
mieux comprendre ces différences et ainsi orienter ultimement les traitements 
pharmacologiques selon le sexe. 
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